
Prostaglandine: Vom Labor zur Klinik 
(Nobel-Vortrag)* * 

Von Sune Bergstrom* 

Chemie und Biochemie der Prostaglandine werden 
heute bereits in Lehrbuchern behandelt; ich selbst habe 
schon mehrere fjbersichtsartikel iiber friihe Arbeiten auf 
diesem Gebiet verfaDtt'-'". Hier mbchte ich uber die An- 
fangsphase der Prostaglandinforschung in Schweden be- 
richten; dariiber hinaus sollen einige neuere Anwendungs- 
bereiche diskutiert werden, an deren Entwicklung ich be- 
teiligt war. 

Lassen Sie mich einen Augenblick abschweifen. Meine 
wissenschaftliche Laufbahn begann 1934 bei Dr. Erik Jor- 
pes, rnit dem ich gemeinsam am Heparin arbeitete. Vor al- 
lem ihm ist es zu verdanken, daB Heparin gereinigt wurde 
und erfolgreich klinisch angewendet werden konnte. Zu 
dieser Zeit war Professor Einar Hammarsten Direktor des 
Chemischen Laboratoriums des Karolinska-Instituts, da- 
mals eine der fiihrenden Forschungsstiitten auf dem Nu- 
cleinsilure- und Peptidhormongebiet (z. B. Secretin und 
Cholecystokinin). 

Dr. Jorpes bedauerte, daO sich in Schweden niemand rnit 
Lipiden oder Steroiden beschiiftigte. 1938 finanzierte er 
mir eine Reise nach England, wo ich einige Monate zu- 
sammen mit Dr. G. A. D. Haslewood an der Hammersmith 
Postgraduate Medical School iiber Gallensiiuren arbeitete. 
Im darauffolgenden Jahr bekam ich ein Stipendium vom 
British Council, um ein Jahr im Laboratorium von Dr. 
Marrian in Edinburgh zu verbringen. Wegen Kriegsaus- 
bruch wurde die Unterstiitzung vorzeitig eingestellt. 
Gliicklicherweise bekam ich bald darauf ein schwedisch- 
amerikanisches Stipendium, das es mir ermbglichte, ein- 
einhalb Jahre an der Columbia-Universitiit und am 
Squibb-Institut gemeinsam rnit Dr. Oskar Wintersteiner die 
Autoxidation von Cholesterin zu untersuchen (1940-1942). 
Nach meiner Heimkehr begann ich, die Autoxidation von 
Linolsaure zu studieren; es gelang mir, die Struktur der 
Hauptprodukte der Reaktion aufzukl8ren. Durch Ver- 
schiebung der Doppelbindungen treten diese in Konju- 
gation; Sauerstoff wird als Hydroperoxygruppe an C-9 
oder C-13 eingebaut. Ich fand auBerdem, daI3 das von Dr. 
Sumner beschriebene Lipoxygenase-Enzym aus Sojaboh- 
nen die gleichen Produkte lieferte wie die Schwermetall- 
katalysierte Autoxidation. Zu jener Zeit arbeitete ich im 
Laboratorium von Dr. Hugo Theorell; wir versuchten ge- 
meinsam, das Lipoxygenase-Enzym aus Sojabohnen zu 
reinigen. 

Mein Interesse an Prostaglandinen begann bei der Ta- 
gung der Physiologischen Gesellschaft des Karolinska-In- 
stituts am 19. Oktober 1945, bei der ich iiber die Oxidation 
der Linolsiiure berichtete. Dr. Hugo Theorell war damals 
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Vorsitzender, Dr. Yngve Zotterman war Schriftfiihrer und 
Dr. U!fvon Euler unterschrieb das Protokoll. Nach dieser 
Tagung fragte mich von Euler, ob ich Interesse hiitte, seine 
Lipidextrakte aus den Keimdriisen von Schafen zu unter- 
suchen, die er noch vor Kriegsbeginn hergestellt hatte. Das 
interessierte mich, und wir begannen eine iiuI3erst stimulie- 
rende und freundschaftliche Zusammenarbeit. 

Eine biologisch aktive Substanz im menschlichen Samen 
wurde zuerst in der Abteilung fiir Geburtshilfe und Gynii- 
kologie der Columbia-Universitiit in New York beobach- 
tet. 1930 fanden Kurzrok und Lie6 (mit technischer Hilfe 
von Dr. Sara Ratner), daB bei kiinstlichen Befruchtungen 
von Frauen manchmal starke Uteruskontraktionen oder 
-relaxationen auftratentS1. Interessanterweise hatte ich zwar 
wilhrend meiner Zeit an der Columbia-Universitiit Dr. 
Kunrok getroffen und ein Jahr im selben Laboratorium 
wie Dr. Sara Ratner gearbeitet, doch hatte ich nie etwas 
iiber Prostaglandhe gehbrt. 

1933 hatte der britische Pharmakologe Goldb1attt6*'l be- 
richtet, daO menschlicher Samen einen Faktor enthiilt, der 
den Blutdruck senkt und die glatte Muskulatur stimuliert. 
Ungefiihr zur gleichen Zeit untersuchte Dr. uon Euler das 
Vorkommen der von ihm einige Jahre zuvor entdeckten 
Substanz P in verschiedenen Organen. Im Samen und in 
Extrakten aus Keimdriisen von Affen, Schafen und Ziegen 
fand er einen Faktor, der stark blutdrucksenkend wirkte 
und die glatte Muskulatur stimulierte, rnit der Substanz P 
aber nicht identisch war; von Euler nannte den in Lipiden 
lbslichen Faktor Prostaglandin. Dr. Theorell hatte gezeigt, 
daB sich dieser Faktor in seiner Elektrophorese-Apparatur 
wie eine Silure verhielt'8-'01. 

Um die Aktivit8t dieser Substanz zu testen, benutzten 
wir anfangs Streifen aus dem Darm von Kaninchen. Die 
rohen Zellextrakte von Eulers reinigten wir durch Gegen- 
stromextraktion. Ich hatte dafur gerade eine Apparatur aus 
Edelstahl von Dr. Lyman Craig mitgebracht; sie war zur 
Reinigung kleiner Mengen ideal geeignet. Mit dieser Tech- 
nik konnten wir die Zellextrakte etwa 500fach reinigen. 
Die aktivsten Fraktionen bestanden aus ungesattigten Hy- 
droxysiluren, die keinen Stickstoff enthielten" 'I. 

Die Arbeit wurde 1948 fiir einige Jahre unterbrochen, da 
ich am Institut fur Physiologische Chemie der Universitiit 
Lund einen Lehrstuhl iibernahm. Ein nahezu leeres Insti- 
tut muOte wiederaufgebaut und ausgestattet werden; diese 
%it (1948) war dennoch fiir die biomedizinische For- 
schung in Schweden sehr wichtig. Unter groDziigiger Fbr- 
derung durch den ehemaligen Premierminister Tage Erlan- 
der konnten die biomedizinischen Wissenschaften in 
Schweden aufgebaut werden; der Schwedische medizini- 
sche Forschungsrat war damals gegriindet worden. Giin- 
stig war zudem, daD die National Institutes of Health 
(NIH) in den USA zu jener Zeit ihr internationales Pro- 
gramm zur Unterstiitzung der biomedizinischen Forschung 
ins Leben riefen. 

Angew. Chem. 95 (1983) 865-873 0 Vedag Chemie GmbH, 0-6940 Weinheim. 1983 0044-8249/83/1111-0865 S 02.50/0 865 



Wir waren sehr froh, vom NIH wilhrend mehrerer Jahre 
krilftige Unterstutzung fur unsere Studien zum Steroid- 
und Gallensiluremetabolismus zu erhalten. Eine Gruppe 
talentierter Diplomanden und Doktoranden - Bengt Borg- 
strom, Jan Sjovall, Suen Lindstedt, Henry Danielsson, 
Bengt Samuelsson und Rolf Blomstrand - konnte in dieses 
Gebiet eingearbeitet werden. Sie hatten alle mehr oder we- 
niger direkten Anteil an der Entwicklung der Prostaglan- 
din-Forschung, die in den funfziger Jahren wiederaufge- 
nommen wurde. 

Bald organisierte man in Schweden und Norwegen eine 
Sammlung von SchafdrUsen. SchlieBlich konnten 1957 
durch Gegenstromfraktionierung und Trennung rnit chro- 
matographischen Methoden zwei kristalline Substanzen - 
Prostaglandin El und Prostaglandin F,, - in kleinen Men- 
gen isoliert ~erden['~-' '~. 

Die genauen Summenformeln wurden in Zusammenar- 
beit mit Wolfgang Kirsten bestimmt, der eine Apparatur 
fur C,H-Analysen im Laboratorium von Dr. Einar Stenha- 
gen in Uppsala entwickelt hatte, mit der extrem geringe 
Mengen von Substanzen untersucht werden konnten. Dr. 
Ragnar Ryhage ermittelte rnit einem Massenspektrometer 
das Molekulargewicht. Aus beiden Befunden wurden 
schliel3lich die Formeln C20H3405 bzw. C2&605 abgelei- 
tet. 
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Fig. 1. Der EinfluB schwacher Shren und Basen auf die Prostaglandhe El 
und Fl,. 

ten Abrahamson in Goteborg an einem Derivat von PGF,, 
aufgeklilrt. Mit den damals zur Verfugung stehenden Me- 
thoden brauchte er etwa ein Jahr; heute wiirde man weni- 
ger als drei Wochen benOtigen. SchlieDlich wurde die ab- 
solute Konfiguration be~ t immt~~ ' .~~ ' .  

- &oOH + 

bH H bH 

Fig. 2. Biosynthese von Prostaglandinen aus C&arbonsBuren rnit Homogenaten aus Schafdriisen. 

Die Sammlung von Schafdriisen wurde bald auf Schwe- 
den, Norwegen, Island, Gronland und auch die USA 
(durch das Hormel-Institut) ausgedehnt. Die Upjohn Co., 
USA, unterstiitzte das Projekt groBziigig. 

1958- 1959 ubersiedelte unsere gesamte Forschungs- 
gruppe von Lund in das Chemische Laboratorium des Ka- 
rolinska-Instituts in Stockholm. Eine entscheidende Rolle 
in der Prostaglandin-Forschung spielte die Entwicklung 
des Massenspektrometers durch Dr. Ragnar Ryhage. Als 
erster hatte er eine funktionierende Gaschromatograph- 
Massenspektrometer-Kombination gebaut. Die Struktur 
von PGE, und PGF,, wurde hauptsilchlich durch massen- 
spektrometrische Analyse der Produkte abgeleitet, die bei 
oxidativem Abbau dieser hostaglandine entstehen, und 
die aus PGEl durch Behandlung mit schwachen Siluren 
oder Basen gebildet werden (Fig. 1). Die Struktur wurde 
bald danach bestiltigt und die Stereochemie durch Dr. Six- 

Figur 2 zeigt die bis 1962 isolierten Prostaglandine, de- 
ren Struktur bestimmt worden ~ a r [ ' ~ - ~ ' ] .  Es stellte sich her- 
aus, daD diese Prostaglandine in vielen Geweben vorkom- 
men und nicht nur in den milnnlichen Fortpflanzungsorga- 
nen. 

Die Doppelbindungen dieser Verbindungen rnit 20 Koh- 
lenstoffatomen befinden sich in Positionen wie in einigen 
essentiellen Fettsauren. Wir vermuteten daher, daD diese 
Fettsiluren Vorlilufer fur Prostaglandine sein konnten. 

Ich telefonierte daraufhin rnit Dr. David uon Dorp im 
Unilever-Forschungslaboratorium in Holland, der diese 
Siluren schon friiher isotopenmarkiert synthetisiert hatte. 
Als ich ihn urn markierte Cto-Siluren bat, stellte sich her- 
aus, daB auch er gerade untersuchen wollte, ob es sich um 
Vorlilufer handelte; zu diesem Zweck hatte er markierte 
Dihomo-y-linolsilure synthetisiert. Er war sehr groBzugig 
und schickte uns Proben davon, so daO wir zur selben Zeit 
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die Inkubation dieser markierten Siiuren mit Homogena- 
ten aus Schafdriisen begannen; schon zwei Tage spiiter 
konnten wir berichten, daI3 tatsiichlich die markierten Pro- 
staglandine El und F1, in betriichtlichen Mengen gebildet 
wurden. Die Ergebnisse wurden 1964 gleichzeitig publi- 
ziert. Danach arbeiteten wir rnit markierter Arachidon- 
slure und der in Figur 2 gezeigten Pentaensiiure, aus der 
die Prostaglandine der Zweier- bzw. der Dreier-Serie gebil- 
det w ~ r d e n [ ~ ’ - ~ ~ ~ .  

Diese enzymatischen Methoden waren wichtig fiir die 
Gewinnung von mehr Material - die Ausbeuten betrugen 
bis zu 70% -, so da5 biochemische, physiologische und 
pharmakologische Studien m6glich wurden. Wir gewan- 
nen mehrere Gramm der verschiedenen Prostaglandine; 
Unilever produzierte wesentlich mehr, und Upjohn muD 
mehrere hundert Gramm hergestellt haben. 

Trotz der Effektivitiit der enzymatischen Synthese wurde 
der Vorrat um 1970 sehr knapp, da Prostaglandine fiir kli- 
nische Studien gebraucht wurden und noch keine Total- 
synthese im grol3en MaDstab entwickelt worden war. Eine 
unerwartete Entdeckung kam zu Hilfe: Weinheimer und 
Spr~gg ins [”~ ,  die die Biochemie mariner Organismen im 
Golf von Mexiko untersuchten, fanden, da5 bis zu 1.5% 
des Trockengewichtes der Gorgonia-Koralle aus 15-Epi- 
prostaglandin PGAz bestand; dies kann leicht in die be- 
kannten Prostaglandine umgewandelt werden. Daraufhin 
wurden einige Jahre Prostaglandine aus Korallen in klini- 
schen Versuchen verwendet. Von 1973 an wurde der Be- 
darf durch Totalsynthese gedeckt. 

Als die Struktur der Prostaglandine bekannt war, 
versuchte man sie in vielen Laboratorien durch Totalsyn- 
these henustellen. 

Dr. E. J. Corey, der uns stereospezifisch markiertes Cho- 
lesterin fur unsere Arbeiten rnit Gallensiiuren zur Verfu- 
gung gestellt hatte, war als erster erfolgreich. 1968/69 be- 
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Fig. 3. Normaler Metabolismus von PGFz, und seine Inhibierung durch Er- 
satz des H-Atoms an C-15 durch eine Methylgruppe. 

schrieb er in einer Anzahl klassischer Publikationen ele- 
gante Methoden, die noch heute die Grundlage fiir Prosta- 
glandin-Synthesen bildenr32-3T. Viele pharmazeutische Fir- 
men interessierten sich nun fur Prostaglandine und began- 
nen mit umfangreichen Programmen zur Synthese von 
Prostaglandin-Analoga. Mehr als 5000 solcher Analoga 
wurden bis heute hergestellt und gepriift. 

Als man die Biosynthese aus Vorliiufersiiuren rnit 
Lungenhomogenaten durchfiihrte, zeigte sich, daI3 die 
gebildeten Prostaglandine durch Reduktion der Doppel- 
bindung zwischen C-13 und C-14 und Dehydrierung an 
C-15 weiter zu inaktiven Substanzen metabolisiert werden 
(Fig. 3)t38411. In vivo sind diese Reaktionen so wirkungs- 
voll, daD die Prostaglandine gewbhnlich bei einer Passage 
durch die Lunge fast vollstiindig inaktiviert werden. Spatere 
in-vivo-Untersuchungen zeigten, daD diese inaktiven Sub- 
stanzen vor ihrer Exkretion in fl- und y-Position weiteroxi- 
diert werden. Die Dehydrierung an C-15 kann blockiert 
werden, wenn das Wasserstoffatom an C-15 durch eine 
Methylgruppe ersetzt wird. Die 15-Methylprostaglandine, 
die bei Upj~hn[~’] hergestellt wurden, erwiesen sich ftir Hi- 
nische Studien sehr niitzlich; 15-Methyl-PGFz, ist heute 
als Arzneimittel registriert. Figur 4 zeigt einige der 
Analoga, die in klinischen Studien Verwendung fanden. 
Man versucht weiterhin, langerwirkende und spezifischere 
Verbindungen zu finden. 
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Fig. 4. Einigc der Prostaglandin-Analoga, deren klinische Anwendung un- 
tersucht wurde. 
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In den friihen sechziger Jahren war es schwierig, Kolle- 
gen zu uberreden, die Eigenschaften der Prostaglandine in 
ihren unterschiedlichen pharmakologischen und physiolo- 
gischen Systemen zu untersuchen. Das Bnderte sich, nach- 
dem Drs. Dan Steinberg, Martha Vaughan und Jack Orloff 
am NIH[43471 Studien durchgefiihrt hatten. Sie arbeiteten 
mit Fettgewebe aus Ratten, das bei Stimulation mit Adre- 
nalin, Noradrenalin, Glucagon oder adrenocorticotropern 
Horrnon (ACTH) durch verstarkte Lipolyse Glycerin und 
FettsBuren freisetzt. PGEl und PGEz hemmen diese Wir- 
kung stark. PGE, und PGEs inhibieren in vivo auch die 
durch Adrenalin ausgelbste Lipolyse sowie seine Wirkung 
auf den Blutdruck. SpBter fand man, daB diese Wirkungen 
auf der Senkung des CAMP-Spiegels der Fettgewebezellen 
beruht. In den meisten anderen Zelltypen wird der CAMP- 
Spiegel durch die E-Prostaglandine erhbht. In einigen FB1- 
len konnte gezeigt werden, daB die F-Prostaglandine den 
cGMP-Spiegel beeinflussen. Ich mochte hierauf nicht wei- 
ter eingehen, aber hervorheben, daB diese Befunde erkla- 
ren, warum verschiedene Prostaglandine den Metabolis- 
rnus unterschiedlicher Zelltypen beeinflussen. 1968 wurde 
eine ausfiihrliche Zusammenfassung der friihen Arbeiten 
uber die biologischen Wirkungen der Prostaglandine ver- 
bffentli~ht[~’~. 

So unterschiedlich die Wirkung der verschiedenen Pro- 
staglandine und ihrer Analoga ist, so verschieden reagieren 
auch die einzelnen Tierspezies auf sie. Erst in klinischen 
Untersuchungen konnten die physiologische Rolle und das 
therapeutische Potential dieser Verbindungen klar erkannt 
werden. 

Die ersten Untersuchungen iiber die Wirkungen der rei- 
nen Prostaglandine auf das cardiovaskullre System des 
Menschen wurden am Karolinska-Institut durchge- 
fiihrt[49*’01. PGEl verursachte beim Menschen ein Sinken 
des Blutdruckes und einen Anstieg der Henschlagfre- 
quenz. Meine Kollegen Drs. Lars A. Carlson, Bengt Pernow 
und Lennart Kaijser sowie deren Mitarbeiter haben groBen 
Anteil an den friihen grundlegenden Arbeiten iiber die 
Wirkungen der verschiedenen Analoga auf das cardiovas- 
kuliire System des Men~chen[”-’~~. Dr. Curlson und seine 
Mitarbeiter zeigten, daD bei intraarterieller Gabe von nur 
0.01 mg PGEl der BlutfluB durch einen Arm auf das Zehn- 
fache gesteigert wird (Fig. 5). Im anderen Arm war keine 
Wirkung festzustellen, da die Verbindung wahrend der 
Passage durch die Lungen inaktiviert ~ i rd[~’ ] .  In Zusam- 
menarbeit mit Dr. Anders Olsson entwickelte er eine Thera- 
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Fig. 5. Verhalten des Blutflusses im Unterarm bei Infusion von PGE, in die 
Arteria brachialis. 

pie fur Erkrankungen der peripheren GeftLBe; dabei wur- 
den oft gute Erfolge enielt. 

Eine andere therapeutische Mbglichkeit ergibt sich im 
Zusammenhang mit offenem Ductus arteriosus. Normaler- 
weise verschlieBt er sich bald nach der Geburt. Bei man- 
chen Geburtsfehlern wurden E-Prostaglandine eingesetzt, 
um den Ductus noch einige Tage offen zu halten, so daD 
ein chirurgischer Eingriff ohne groBe Gefahren durchge- 
fiihrt werden kann. Weiterhin kann die SchlieBung des of- 
fenen Ductus durch Cyclooxygenase-Inhibitoren wie Aspi- 
rin, Indomethacin etc., die die lokale Prostaglandin-Syn- 
these verhindern, unterstiitzt werden. 

Ich wende mich jetzt den Wirkungen der Prostaglandine 
auf den gastrointestinalen Trakt zu; auf diesem Gebiet war 
Dr. Robert (Upjohn) sehr aktiv. Er fand in Tierexperimen- 
ten, daB durch orale Gabe oder Injektion von Prostaglan- 
dinen des E-Typs die Darmsekretion inhibiert werden 
kana  Die Methyl-Analoga ( 15S)-15-Methyl-PGE2 und 
16, 16-Dimethyl-PGE2 waren wesentlich aktiver als PGE2 
selb~t[’~]. Friihe Untersuchungen wurden in Stockholm von 
Dr. Sven Andersson und Dr. B. Nylander durchgefiihrt~”~. 
Sie fanden, daB beim Menschen die orale Gabe von nur 
80 pg 16.16-Dimethyl-PGE2-methylester die von Penta- 
gastrin stirnulierte gastrische Sekretion fur mehrere Stunden 
praktisch blockierte (Fig. 6). Diese Arbeiten wurden von 
Dr. Cafja Johansson und ihren Mitarbeitern weitergefiihrt. 
Umfangreiche klinische Versuche in vielen Ltindern bewie- 
sen die heilende Wirkung, die verschiedene Analoga auf 
Magengeschwiire haben (neuere fSbersicht siehe r’’l). 
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Fig. 6. Beeinflussung der Magensekretion durch 16.16-Dimethyl-PGE2-me- 
thylester. 

Eine weitere wichtige Beobachtung von Dr. Robert war 
ein PhBnomen, das er ,,Cytoprotektion“ nannte. Erhalten 
Ratten hohe Dosen von Indomethacin oder Aspirin oder 
wird kochendes Wasser oder eine starke Saure oder Base 
aniisthesierten Ratten oral appliziert, entstehen stark blu- 
tende Verfitzungen oder Verbrennungen der Magen- 
schleimhaut, so daB die Tiere gewbhnlich innerhalb weni- 
ger Tage sterben. Wird aber 30 Minuten vor der Applika- 
tion dieser Substanzen weniger als 1 pg 16,16-Dimethyl- 
PGE2 oral gegeben, so ist die Schleimhaut geschutzt. Ein 
interessanter Befund von Robert et aLtSs ist, daB auch 
milde Reizmittel wie verdllnntes Ethanol protektiv wirken 
kbnnen. Wahrscheinlich beruht dies auf der Stimulation 
der Schleimhautzellen zur verstarkten Biosynthese von 
Prostaglandinen. Cytoprotektion wird bei solchen Dosen 
und jenen Prostaglandinen beobachtet, die die Sauresekre- 
tion nicht inhibieren. Manche Prostaglandine stimulieren 
die Sekretion von Schleim und Hydrogencarbonat. Der 
Mechanismus der Cytoprotektion ist unklaF“. Die Wir- 
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kung ist nicht auf die gastrointestinale Mucosa beschriinkt : 
Durch Gabe von 16,16-Dimethyl-PGE, kannen auch Le- 
ber- und Nierenzellen bis zu einem gewissen Grad vor Ne- 
krose, wie sie z. B. durch Tetrachlorkohlenstoff hervorge- 
rufen wird, geschiitzt werden[601. 

Es war daraufhin selbstverstandlich, den EinfluD der cy- 
toprotektiven Prostaglandine auf die Nebenwirkungen von 
Indomethacin und Aspirin zu untersuchen. Der Mensch 
verliert durch den D a m  etwa 1 mL Blut pro Tag. Die nor- 
male therapeutische Indomethacin-Dosis erh6ht dieses 
Volumen auf 3-5 mL und verursacht in manchen Fallen 
auch schwere Blutungen. Hier am Karolinska-Institut 
wurde zum erstenmal gezeigt, da13 113 mg PGE2 oder 40 pg 
15-Methyl-PGE2[6’,a21 dreimal tiiglich den Patienten voll- 
stilndig vor diesen Blutungen schiitzen (Fig. 7). Es ist aber 

intra- 
amniotisch 

intra- 
venos 

amniotisch (-- 
I 

Dr. Marc Eygdeman hatte gerade mit seiner Doktorar- 
beit bei Dr. von Euler begonnen, als die reinen Prostaglan- 
dine verftigbar wurden. Zusammen rnit Dr. Nils Wiquist 
untersuchte er die Wirkung der verschiedenen Prostaglan- 
dine, zuerst in vitro und danach in vivo, in der Abteilung 
von Dr. Ulf Eorell am Karolinska-Institut. Sie zeigten als 
erste in klinischen Versuchen, daB PGEl bei Injektion klei- 
ner Mengen Uteruskontraktionen verursacht. Dies lieD 
vermuten, daB durch Gabe von Prostaglandinen Wehen 
eingeleitet und Schwangerschaftsunterbrechungen durch- 
gefiihrt werden kbnnen[63“51. Dr. Sultan Karitn berichtete 
als erster iiber die klinische Verwendung von Prostaglandi- 
nen zur Weheneinleitung. 

Im Mai 1969 wurde am Karolinska-Institut erstmals eine 
Schwangerschaft mit PGF2, unterbrochen. In jenem Som- 
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Fig. 8. Zusammcnfassung dcr Ergcbnisse der friihen klinischen Untersuchungen zur Schwangerschafts- 
unterbrechung mit Prostaglandinen. 

noch zu friih, um die therapeutische Wirkung von Prosta- 
glandinen auf Nebenwirkungen solcher Art genau einzu- 
schitzen. 

Als Letztes will ich die Bedeutung der Prostaglandine 
fur Geburtshilfe und Gyniikologie diskutieren. Dort wur- 
den Prostaglandine entdeckt, und dort finden sie auch ih- 
ren bis jetzt gr6Dten Anwendungsbereich. 

2o L Kontrolle 
I + Placebo 
I +  PGE, lmg.3 

m 

I + PGE, 0 33mg.3 

I + 115R)-15-Methyl-PGE2 

I + Placebo 

I + Placebo 

a 
& S  
U 

.c 
- 

1 2 3 L 5  
Blutverlust mit den Faeces [mL/d] -- 

Fig. 7. Beeinflussung des Blutverlusts rnit den Faeces wahrend einer Indo- 
methacin-Therapie. 1-3 x 50 mg Indomethacin; Versuchsdauer jeweils cine 
Woche; die Datcn bczichen sich jeweils auf die letzten drci Tagc cines Ver- 
suchs. 

mer besuchte Dr. Karim Stockholm, wo wir ihm diese Be- 
funde mitteilten. Zu Hause in Uganda bestiitigte er diese 
ersten Versuchsergebnisse, und er zeigte, daB auch rnit 
PGEz Schwangerschaften unterbrochen werden k6nnen. 
Beide Gruppen veraffentlichten ihre Arbeiten in derselben 
Ausgabe von Lancet im Januar 1970t66*671. In der ganzen 
Welt wurden daraufhin ahnliche Versuche mit normalen 
Prostaglandinen und spater rnit deren Analoga (Fig. 4) 
durchgefiihrt. Figur 8 faBt die Ergebnisse der friihen klini- 
schen Versuche in Stockholm z ~ s a m m e d ~ ~ - ’ ~ ~ .  

Zuerst wurden die Wirkungen der beiden natiirlichen 
Prostaglandine PGE2 und PGF2, ausfuhrlich untersucht. 
Wurden sie intravenas injiziert, so verursachten sie sehr 
starke Nebenwirkungen. Bei intraamniotischer”’ oder ex- 
traamniotischer Gabe waren die Nebenwirkungen tolera- 
bel. ( 15S)-15-Methyl-PGFz, (Upjohn) envies sich als we- 
sentlich aktiver und mit weniger Nebenwirkungen bela- 
stet; es konnte intramuskular injiziert werden. Wir entwik- 

[*I Anmerkung der Redaktion: Zur Erklarung der Chemikern nicht immer 
gclaufigcn medizinischen Fachausddckc siehe z. B. W. Rchyrcmbel: Kli- 
nisches Worterbuch. 254. Aufl., de Gruytcr, Berlin 1982 oder Duden- Wor- 
ferbuch medizinischer Fochousdriicke, Bibliographischcs Institut, Mann- 
heim und Thieme, Stuagart 1979. 
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Fig. 9. Kliniken, die am WHO-Spezialprogramm zur Untersuchung von Prostaglandinen (1972-1977) teilnahmen. 

-, 

kelten Vaginalziipfchen, die den Methylester enthielten; 
( 15S)-15-Methyl-PGF2, ist heute in vielen LIndern als re- 
gistriertes Medikament im Handel. 

16,16-Dimethyl-PGE2 envies sich als noch aktiver; mit- 
unter wirkten schon orale Gaben von weniger als 1 mg. 
Die Nebenwirkungen waren jedoch starker und die Stabili- 
tiit geringer. Seit kurzem wird ein Analogon von 16,16-Di- 
methyl-PGE2 untersucht, in dem die Carbonylgruppe im 
Funfring durch eine Methylengruppe ersetzt ist; es verbin- 
det hohe Aktivitat mit Stabilitat und geringen Nebenwir- 
k~ngen['~]. 

Zu jener Zeit wurde von der Swedish International De- 
velopment Agency (SIDA) ein wichtiges Entwicklungspro- 
gramm initiiert. In den sechziger Jahren hatte die SIDA 
ein Unterstiitzungsprogramm fiir Familienplanung in Ent- 
wicklungslandern. Da jedoch die Methoden der Familien- 
planung vie1 zu wiinschen iibrig lieBen, iiberlegte man, wie 
Forschung und Entwicklung auf diesem Gebiet gefardert 
werden konnten. Ernst Michanek, der Direktor der SIDA, 
und Carl Wahren hatten schon sehr weitgehende Pliine zur 
Griindung einer internationalen Forschungsgesellschaft 
mit Sitz am Karolinska-Institut. Aus mehreren Griinden 

16,16-Dimethyl-PGE2 
2738 Patienten 1 I I I 

entschied man sich jedoch dafur, eine gemeinsame Studie 
mit der Ford Foundation und der Weltgesundheitsorgani- 
sation (WHO) durchzufiihren; ich hatte die Ehre, auch 
daran teilzunehmen. Aus diesen Aktivitiiten ging die Griin- 
dung des WHO-Spezialprogramms zur menschlichen Fort- 
pflanzung hervor (1971-1977). Die Projekte sollten sich 
vor allem an den Bediirfnissen der Entwicklungslilnder 
orientieren. In kuner Zeit wurden fiir das Programm mehr 
als 10 Millionen US-Dollar gespendet, von denen iiber die 
Hiilfte aus Schweden kam. Ein Teil des Programms war 
der Untersuchung der moglichen Verwendung von Prosta- 
glandinen zur Schwangerschaftsunterbrechung gewidmet. 
Wiihrend der ersten fiinf Jahre hatte ich den Vorsitz der 
sich mit dieser Aufgabe beschaftigenden Expertenkommis- 
sion. Die Voruntersuchungen von Dr. Karims Gruppe und 
von der Gruppe am Karolinska-Institut hatten die Grund- 
lage fiir diese groI3e internationale klinische Studie ge- 
schaffen; die Medikamente wurden von Upjohn zur Verfii- 
gung gestellt. Figur 9 zeigt die geographische Verteilung 
der beteiligten Kliniken, Figur 10 gibt die Zahl der Patien- 
ten an. Die Kommission fiihrt ihr Programm unter dem 
Vorsitz von Dr. Bygdeman weiter. 

n 
100/Monat 

1 
u 

c 
YI 

0 

.- - - - - - - - 
I Phase I b I I RTC 8 TF Stockholm - 1200 Patienten 1-  - - - - - - 

c rn c " --- - 15-Methyl-PGF2, 

3052 Patienten 

2OO/Monat 

.100/Monat 

Fig. 10. Zahl der Patienten beim WHO-Spezialprogramm zur Untersuchung von Prostaglandinen. 
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Die wichtigste Neuentwicklung war die Moglichkeit zur 
Schwangerschaftsunterbrechung wiihrend der ,,postkon- 
zeptionalen" Phase, also in den ersten drei Wochen nach 
Ausbleiben der Menstruation. Ich erinnere mich gut an ei- 
nen Abend in Bombay, als Dr. Borell, Dr. Bygdeman und 
ich die Ergebnisse von Abtreibungen in verschiedenen 
Schwangerschaftswochen zusammenstellten; die Erfolgs- 
quote in dieser Phase betrug praktisch 100% (siehe Fig. 11). 
Dr. Bygdeman et al. beendeten gerade eine Versuchsreihe 
mit 100 Patientinnen in Stockholm, die sich das Medika- 
ment selbst zu Hause verabreichten. Das Potential dieser 
Methode ist offensichtlich sehr groD, besonders in den 
Entwicklungslilndern. 

chende Ergebnisse wurden von der Behandlung von 
Eklampsie mit PGA, berichtet. Figur 12 gibt einen ober- 
blick tiber die Verwendung von Prostaglandinen auf die- 
sem Gebiet. 

Auch in der Tierzucht werden Prostaglandine benutzt, 
besonders fiir die ,,Synchronisation" von Viehherden. 
Werden Kilhen zur rechten Zeit 25 mg PGF2, injiziert, so 
wird ihr Zyklus unterbrochen, und die ganze Herde kann 
drei Tage spater besamt werden. 

Die Vorliluferverbindungen und die Enzymsysteme 
scheinen in praktisch jeder Zelle vorhanden zu sein. So 
konnen je nach Zelltyp und Bedingungen charakteristische 
Prostaglandinmischungen synthetisiert werden. Da die 

Applikation 
Ovulation und Konzeption 4 

a 8 12 16 20  2 4  28 32 36 GO Wochen PG 

[ Cervixreifung E2 

I fi Weheneinleitung €2 
Blutungen nach 
der Geburt 15-Me-Fz, 

Blutvergiftung A1 
fehlgeschlagener Abort 15-Me-F2,,-E2 
Tod im Uterus 

Dilatation zur 
EZza Tumorbildung durch Abort - - 

9Methylen 

Saugen, Dilatation und Kontraktion 
zweistufiger 
Schwangerschaftsabbruch 15-Me-F2, 

0 G 8 12 16 20 2 4  28 32 36 G O  Wochen 

Fig. 12. Zusammenfassung der mdglichen therapeutischen Verwendung von Prostaglandinen in 
der Gynakologie und bei dcr Geburtshilfe. 

Der therapeutische Nutzen von Prostaglandinen ist 
nicht auf die Schwangerschaftsunterbrechung beschrgnkt. 
Sie werden zur Einleitung der Wehen eingesetzt, bei der 
Behandlung schwerer Blutungen nach der Geburt und zur 
Dilatation wiihrend diagnostischer Curettage. Vielverspre- 

-Dilatation- -- - -- - -- 

chirurgischer chirurgischer Eingriff 

notwendig 

Ovulation - -Abort  _ _ _ - _  _ _  - - _ _ _  - - 
'[ Eingriff nicht in 50% der Falle 

I 1 S I I I I I I I  

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 
t [Wochen] - 

Fig. 11. Anteil an vollsthdigen Aborten nach Schwangerschaftsuntcrbrc- 
chung mit Prostaglandinen zu verschiedenen Zeiten. 

h6chsten Konzentrationen bei den entwicklungsgeschicht- 
lich niederen Tierarten gefunden werden, kann angenom- 
men werden, dal3 schon friih in der Entwicklungsge- 
schichte die Leichtigkeit, mit der Vorlilufersiuren oxidiert 
werden, zur Nutzung der Prostaglandine fur die Kontrolle 
und Steuerung des Metabolismus fiihrte. Es wurde berich- 
tet, daD die Autoxidation Prostaglandine auch noch in 
Spuren e n e ~ g t ' ~ ' ~ .  Prostaglandine sind hauptsgchlich lo- 
kale Regulatoren, auch wenn PGF2, in Schafen ein Hor- 
mon im klassischen Sinn ist; es wird am Ende des Zyklus 
im Uterus synthetisiert und durch das Blut zu den Ovarien 
transportiert, wo es die Luteolyse auslost. Die Komplexitat 
des Arachidonsiluremetabolismus macht die Untersuchun- 
gen der Funktionen von Prostaglandinen in Organen wie 
Niere, Lunge etc. zu einer schwierigen und herausfordern- 
den Aufgabe. 

Figur 13 zeigt die Entwicklung dieses Gebietes von den 
AnfZLngen, als nur wenige Publikationen iiber Isolierung, 
Struktur und Biosynthese pro Jahr erschienen; heute sind 
es jiihrlich mehr als 5000 Veroffentlichungen! Wie beka- 
men alle die Wissenschaftler ihre Prostaglandine? Auch 
darauf gibt Figur 13 eine Antwort: Upjohn versandte wah- 
rend dieser Zeit etwa 75 OOO Proben; es wird deutlich, daO 
die meisten Versuche, die mit diesen Proben durchgefuhrt 
wurden, auch publiziert worden sind; bis 1970 besteht eine 
deutliche Korrelation zwischen beiden Kurven. Dann wur- 

Angew. Chem. 9S (1983) 865-873 87 1 



5000- 

5000- 

t 
c 8 

.- 5 3000- 
m c 
Y 

0 3 

.- - 
n 
k 

5 2000- 
U - 
N 

1000- 

0 1 

SRS-A, Leukotriene 

PGI, (Prostacyclin) 

p' 
Erkrankg. d. periph. GefaOe - 
Arterielle Visualisierung -9 
Ductus arteriosus~-t 
Endoperoxide isoliert 

Gorgonia-Koralle 
Aspirin inhibiert 
die Biosynthese 
erster Abort 

Biosynthese 
lnhibierung d. Lipolyse- 1 1 

&//A//,/,,, 
58  60 62 6L 66 60 70 72 IL 16 78 

Jahr - 

n 
L 

k 4  
02 
E .4 m n  
q >  

iooo 
,000 
1000 
!OOO 
1000 

Fig. 13. Zahl der jahrlichen Publikationen. die sich mit Prostaglandinen be- 
schtiftigen (linke Ordinate) und Zahl der jtihrlich von Upjohn kostenlos zur 
Verfiigung gestellten Prostaglandin-Proben (rechte Ordinate). 

den die Prostaglandin-enthaltenden Korallen im Golf von 
Mexiko gefunden. Viele pharmazeutische Fimen sammel- 
ten Korallen und begannen mit Syntheseprogrammen; sie 
versorgten daraufhin die Wissenschaftler ebenfalls mit 
Proben. Es muD betont werden, daD die Prostaglandin- 
Forschung wesentlich langsamer vorangekommen ware, 
hatte es nicht die hervorragende, von Dr. David Weisblat 
geleitete Forschung und Entwicklung bei Upjohn gege- 
ben. 

Die Geschichte der Prostaglandin-Forschung demon- 
striert einmal mehr, wie wichtig die Zusammenarbeit zwi- 
schen pharmazeutischer Industrie und Wissenschaftlern 
der biomedizinischen Disziplinen ist. In diesem Fall trug 
auch das Spezialprogramm der WHO zur menschlichen 
Fortpflanzung vie1 dazu bei, daB Forschungs- und Ent- 
wicklungsmijglichkeiten in Landern der dritten Welt ge- 
schaffen werden konnten. 

Eingegangen am 1. August 1983 [A 4751 
Obersetzt von Christiane Koszka, Wien 
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