und cs ergibt sich daher die Notwendigkeit einer sachgemilien Beratung nach
den oben erwidhnten Grundsitzen.

Zur Methode der Ovulationsheminung durch Hormonprdiparate ist zu sagen,
daB es einstweilen noch nicht erlaubt ist, sie als Universalverfahren zu empfeh-
len. Eine tempordre Anwendung erscheint dagegen zuldssig, sofern gewisse Be-
dingungen (stabiler Zyklus, gute Vertriglichkeit, Zuverlissigkeit in der Ein-
nahme der Medikamente) erfiillt sind. Wenn wir eingangs auf den bevilkerungs-
politischen Aspekt der Geburtenregelung sowie auf ihve Bedeutung fiir die
Prophylaxe des artefiziellen Abortes hingewiesen haben, so tritt daneben ihre
Rolle in der einzelnen Ehe keineswegs zurtick. Manche Spannungen und Diffe-
renzen, die schlieBlich zur Trennung der Ehepartner fithren, lassen sich aunf
Storungen des Sexuallebcns infolge Angst vor einer unerwiinschben Schwanger-
schaft zurtickfithren. Gerade solche Fille bilden eine besonders dankbare arzt-
liche Aufgabe. Das universelle Problem der Geburtenregelung muf letzten Endes
doch in der individualmcdizinischen Sphdre gelost werden, ist es doch immer
eine einzelne Jihegemeinschaft, an die sich der Arzt bei der antikonzeptionellen
Beratung wendet. s lag mir daran zu zeigen, dafi in jedem IKinzelfalle eine
passende Losung dieses Problems gefunden werden kann.

Aus der klinischen Forschungsabteilung N.V, Organon, Oss, Holland

Physiologische Betrachtungen zur Frage
der oralen Empfangnisverhiitung
Von M.N.Q. Dukes*

Zusarimenfassung

Obwohl der genaune Mechanismus des Zyklus
beim Menschen nicht bekannt 1st. weifs man.
daBl ein «feed-back»-Gleichgewicht zwi-
schen der Ausschuttung der CGonadotropine
{Follikelreifungs- und Luteinisierungshor-
mon) darch die Hypophyvse emerseits und
dem Freikommen der Ceschlechtssteroide
andererseits besteht. Die Verabreichnng
der letztgenannten oder analoger syntheti-
scher Stoffe hemmt die Gonadotropmaus-
schutting und unterdrickt solcherart den
Zyklus. Die zyklusgerechte Verabreichung
oral wirksamer Pragestagene und Ostrogene

Swmmary

Although the exact mechanism of the hu-
man ovarian cycle has not been elucidated.
itis known thata “feed-back™ balance exists
hetween the release of gonadotrophins
{(follicle-stimulating hormone and lateiniz-
ing hormone) by the pituitary on the one
hand. and the release of gonadal steroids
on the other. Administration of the latter
or their synthetic analogues inhibits the
release of gonadotrophins and so suppresses
the c¢ycle. Cyclical administration of orally
effective pregestagens and oestrogens 1s
usually employed, since this also repro-
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wird iiblicherweise angewendet, da sie den
monatlichen Aufbau und Abbau des Endo-
metriums nachahmt; die Moglichkeiten an-
derer Methoden werden besprochen. Die
zyklische Behandlung erweist sich als unge-
fahrlich, wirkungsvoll und verlélich, unter

duces the monthly build-up and breakdown
of the endometrivm; possibilities of other
techniques are discussed. The cyclical the-
rapy appears safe, effective. and reliable,
provided certain contra-indications are re-
spected.

der Voraussetzung, daf gewisse Kontraindi-
kationen berucksichtigt werden.

Einleitung

Die Verwendung oral wirksamer Stoffe zur Empfangniskontrolle ist keineswegs
eine Erscheinung unserer zeitgenGssischen Medizin. Es ist bekannt, daff Haus-
mittel und pflanzliche Stoffe schon in frithen Zeiten zu diesem Zweck ange-
wandt wurden, obwohl diese Stoffe kaum jemals die erwartete Wirksamkeit
gehabt haben dirften. Eine Ausnahme bildet, nach Cook, die Gewohnheit ge-
wisser amerikanischer Indianerstémme, zwecks Empfingniskontrolle die Blat-
ter von Lithospermum niderate einzuanehmen [8], [15]. Mit Extrakten aus dieser
und verwandten Pflanzen gelang es tatsidchlich, die Hypophysengonadotrophine
in vitro und in vivo zu inaktivieren. Jedoch haben sich weder diese Extrakte
[18] noch der der wilden Erbse, der nach Nog die Fruchtbarkeit von Ratten
herabsetzt, beim Menschen als ausreichend wirksam erwiesen, so daf} es nie-
mals zu ihrer allgemeinen Anwendung kam [43].

Der fritheste Zeitpunkt, zu dem die Méglichkeit einer kiinstlichen hormonalen
Ovulationskontrolle auftauchte, diirfte 1921 gewesen sein, als Haberlandt zeigte,
dafl geschlechtsreife weibliche Versuchstiere tiber einen begrenzten Zeitraum
durch die Einpflanzung von Hierstdcken anderer Tiere der gleichen Art sterili-
siert werdeu, konnten [19], [31]. Der Effekt wurde, wie sich zeigte zu Recht, dem
Corpus luteum-Sekret der transplantierten Organe zugeschrieben. 1937 gelang
der Nachweis, dafl Progesteron die Ovulation bei der geschlechtsreifen Ratte
unterdriicken kann, wenn es itber lingere Zeit in hoher Dosierung verabreicht
wird [47]. Bickenbach und Paulicovics [5] wiesen im Jahve 1944 neuverdings auf
die Kigenschaft progestativer Stoffe hin, die Ovulation zu unterdriicken; sie
nahmen an, dafi die Verabreichung dieser Stoffe die Bildung der Gonadotro-
phine und dadurch die Eireifung und den Follikelsprung verhindere [47]. Im
Lauf der folgenden Jahre wurden neue hormonartige Stoffe in zunehmendem
MaBe bei therapeutischen Indikationen zur Unterdrickung der Ovulation ver-
wendet. Das medikamentése Hervorrufen eines anovulatorischen Zyklus wurde
eine anerkannte Behandlungsmethode fiir Dysmenorrhoe.

Spezielle Untersuchungen hinsichtlich der Ovulationsunterdriickung als
Selbstzweck wurden jedoch vor Pincus, Rock und Garcia, die damib in Puerto
Rico im Jahre 1955 begannen, und Tyler, der kurze Zeit spiter gleichartige
Untersuchungen in Los Angeles aufgenommen hatte, nicht durchgefiihrt [36],
371, [44].
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Die Physiologie der Ovulation

Es ist seit Jahren bekannt, dall die Aktivitdt der Ovarien von zwei oder még-
licherweise mehreren gonadotropen Hormonen abhéingig ist, die aus dem Hypo-
physenvorderlappen stammen [13]. Das Ovar erfiillt seine Funktionen (Bildung
der Follikel, Freikommen des reifen Eies, Sekretion von Androgenen, Ostro-
genen und Progesteron) hauptsichlich unter dem Einflufi der Gonadotrophine.

Es ist iiberdies bekannt, dafl ein Rickkoppelungsmechanismus zwischen
Hypophyse und Ovar besteht ( Moore und Price 1932 [47]), wobei die Menge
des ausgeschiitteten Gonadotrophins vom Spiegel der ovariellen Steroidhormone
im Blut abhingig ist. Fallt letzterer ab, dann steigh der erstgenannte an und
umgekehrt. Dariiber hinaus ist unser Wissen iiber die der Ovulation zugrunde
liegenden physiologischen Vorgidnge und insbesondere iiber den Mechanismus
der zyklischen Schwankungen der Hormonspiegel jedoch beschrinkt. Kin
Schema, wie dies von de Jongh [24], mit dem der Brunstzyklus der Ratte er-
klart wird, hat bisher fiir den Menschen noch keine erwiesene Giiltigkeit. Man
kann Ursache und Wirkung noch nicht mit Sicherheit in Beziehung bringen.

Lange Zeit nahm man als erwiesen an, daB eine der Ostrogenwirkungen
das Herbeifithren einer wirkungsvolleren Sekretion von Luteinisierungshormon
aus dem Hypophysenvorderlappen sei [4]. Diese konnte zwar die Aufeinander-
folge innerhalb des zyklischen Geschehens teilweise erkléren, stiitzte sich jedoch
auf Beobachtungen von Hohlweg bei der Ratte aus dem Jahre 1934. Spitere
Untersuchungen zeigben, dafl der Hohlweg-Effekt nur unter sehr besonderen
Bedingungen und nur bei diesem Tier reproduzierbar ist [47].

Dennoch fithrte diese anféingliche Beobachtung zu einer Theorie iiber den
ovariellen Zyklus beim Menschen, die in folgender Ubersicht (Tabelle 1) zu-
sammengestellt wurde und nach unserem bisherigen Wissen den tatséichlichen
Verhgltnissen am ehesten entsprechen diirfte,

Die Pfeile geben die wahrscheinliche Ursache und Wirkung an. Die am meisten
fraglichen Verbindungen im Zyklus sind mit gestrichelten Linien angegeben.

Das Freikommen beziechungsweise die Produktion des Follicle Stimulating
Hormone (FSH), méglicherweise zusammen mit LH, womit der Zyklus beginnt,
ist offensichtlich unabhingig von einem positiven (aktivierenden) Einflull der
Ostrogene, da dieser Vorgang zu einem Zeitpunkt des zyklischen Geschehens
stattfindet, an dem sich nur wenig Ostrogene in Zirkulation befinden [47].

Linie B entspricht dem Hohlweg-Effekt, dessen beschrinkte Giiltigkeit be-
reits erwihnt wurde. Es bestehen Anhaltspunkte dafiir, dafl Progesteron und
Ostrogene hinsichtlich der LH-Ausschiittung synergistisch wirken konnen [47],
und es erfolgt auch tatsdchlich kurz vor der Ovulation eine plétzliche Ausschiit-
tung von Progesteron (beurteilt nach der Pregnandiol-Ausscheidung); andere
Beobachtungen sprechen jedoch dafiir, dal Progesteron wihrend der graviden
und der lutealen Phasen die Sekretion von LH unterdriickt [47].
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Die Gruppe von de Jongh in Leiden, Holland, hat nachgewiesen [24], dafl
Progesteron bei der Ratte die Menge an LH in der Hypophyse nicht beein-
flubt, sondern dal es den LH-Spiegel im Blut herabsetzt. Dies ist mit grofter
Wahrscheinlichkeit der herabgesetzten LH-Produktion zuzuschreiben. es kann
aber moglicherweise auch durch eine vermehrte Ausschiittung oder einen er-
hohten Verbrauch an LH verursacht sein [38].

70 A
v
Ovar scheidet «<—— Hypophyse scheidet TSH (<~ LH?) aus
Androgene i
aus |
1 ; Y
: i C Ovar scheidet Ostrogene aus ——» Endometrium proliferiert
| B | %
Vv i B FSH-Ausschuttung sinkt ab
H
Follikel- 7= Hypophyse schuttet plotzlich imehr LH
sprung D aus

(Ovulation!)

Corpus luteum entwickelt sich

Progesteronsekretion —— Endometrium wird sekretorisch

l

LH-Ausschuttung wird unterdruckt

l

Corpus luteum degeneriert

l

Progesteronspiegel ginkt ——— Endometrium bricht zusammen

Tabelle 1 Endokrine Steuerung des ovariellen Zyklus beim Menschen

Die Linien (', D und E stellen den Kernpunkt des Problems dar: Welcher
Faktor bewirkt den Follikelsprung und die Ovulation? Der plotzliche Anstieg
des zirkulierenden LH kurz davor legt den Gedanken nahe, dafl dieser Stoff
hierfiir verantwortlich ist (Linie D); wir werden jedoch gleich sehen, dafl auch
FSH eine Rolle spielt (Linie C) [46].

Lassen wir fiir den Augenblick diese Einzelheiten beiseite, und greifen wir
auf das einfache nnd sichere Grundkonzept des Gleichgewichtszustandes zwi-
schen Hypophyse und Ovar zuriick. Es ist eine logische Folge dieses Gleichge-
wichtszustandes, daB nach Entfernung oder Tnaktivierung der Ovarien die
Hypophyse in gesteigertem Mafle Gonadotrophine auschiitten wird; anderer-
seits wird die Gonadotrophinabgabe ins Blut abnehmen, wenn die Menge an
weiblichen Steroidhormonen im Blut ansteigt; der stimulierende Einflul der
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Gonadotrophine auf die Eierstdcke wird in diesem Fall voriibergehend einge-
dimmt oder sogar aufgehoben.

Folglich wird die Follikelreifung unterdriickt; es wird weder eine Ovulation
stattfinden noch ein Corpus luteum gebildet werden, und es besteht daher
keine Moglichkeit einer Schwangerschaft. Ahnliche Erscheinungen sind bei Pa-
tientinnen mit bestimmten Ovarialtumoren zu beobachten, die hohe Ostrogen-
und Androgenspiegel im Blut bewirken, als deren Folge eine Blockade der Hypo-
physenfunktion auftritt: sie werden auch bei bestimmten Krankheiten der
Nebennieren gesehen, bei denen grofie Androgenmengen erzeugt werden. Aus
diesem Girunde darf mit Recht erwartet werden, dafl die genannten Erschei-
nungen auch dann auftreten, wenn entsprechende natirliche oder pharmalkolo-
gisch gleichartige kiinstliche Steroide oral oder mittels Injektion verabreicht
werden.

Die klinischen Beobachtungen von Gemzell [167, der festgestellt hat, dafl
Progesteron dem Effekt von injiziertem FSH auf das menschliche Ovar ent-
gegenwirkt, eine Tatsache, die eine Blockade der Funktion des Ovars durch
dieses Steroid nahelegt, weisen jedoch auf die Moglichkeit des Vorliegens eines
anderen Wirkungsmechanismus hin.

Stoffe, die imstande sind, den Zyklus zu unterdriicken

In der Praxis zeigt sich, daB die gonadotrope Funktion der Hypophyse tat-
siichlich durch jede der drei Geschlechtshormongruppen — Androgene, Ostrogene
und Progestagene — unterdriickt werden kann. Spezifische Faktoren sind im
einzelnen bestimmend, welchen dieser Stoffe man fur die Routinebehandlung
heranziehen wird.

a) Die Androgene scheiden wegen ihrer virilisierenden Wirkungen auf die
Frau fir diese medizinische Verwendung aus. Wir kénnen uns ihre Besprechung
in diesem Zusammenhang ersparen.

b) Die Ostrogene scheinen auf den ersten Blick wesentlich besser geeignet zu
sein. Thr schon frither vermutetes Vermdgen, die Hypophysenfunktion zu hem-
men, wurde von Biddulph (1946) und Greep und Chester Jones (1951) bewiesen
[91, [47]: schon 75y 3-Methoxyvaethinyloestradiol genugen zur Unterdrickung
der Ovulation bei 802 der Frauen [7],[28]. Eine ernstliche Schwierigkeit stellt
jedoch die Tatsache dar, dall sich das Diencephalon-Hypophysen-System an
den erhshten Ostrogenblutspiegel gewhnen kann. so daB im weiteren Verlauf
der Behandlung eventuell Dosen bis zu einem Aquivalent von 200y 3-Me-
thoxyaethinyloestradiol oder mehr notig sind [14]. Verschiedene Arzte haben
daruber hinaus auf den Ruf der Ostrogene als Karzinogene hingewiesen und ra-
ten daher von der Langzeithehandlung mit diesen Stoffen ab: aber darauf
kommen wir spiter noch einmal zurick.

Der ausschlaggebende prinzipielle Einwand gegen die Anwendung von Ostro-
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genen zum Zwecke der Empfingnisverhiitung wird jedoch it der Tatsache
begriindet, daf diese Stoffe in der Regel ein glandulédrzystisches Endometrium
aufbauen, das die Neigung zeigt, in unregelmiBigen Zeitabstéinden unter Blutun-
gen zusammenzubrechen [13], [17], [30], [44]. Die Angst vor diesen Uterus-
blutungen, zusammen mit dem bekanntlich oft festgestellten Auftreten von
Mastopathie und Leukorrhoe {13] hat die Ostrogene auf dem Gebiet der Ovula-
tionsunterdriickung auf den zweiten Platz verwiesen; es wiirde jedoch voreilig
sein, zu sagen, daf} das letzte Wort in dieser Angelegenheit schon gesprochen
wire,

¢) Progesteron-dhnliche Stoffe [3]. Progesteron und verwandte Substanzen
sind vorldufig die einzigen brauchbaren Stoffe fiir eine Ovulationshemmung.
Da Progesteron selbst oral nur schwach aktiv ist — sogar eine Dosis von 300 mg
[13] téglich reicht nicht aus, um die Ovulation in allen Féllen zu unterdriicken —
hat man progesteronahnliche Stoffe angewandt, die in verhéltnisméBig kleinen
Dosen bei oraler Verabreichung aktiv sind. Diese oralen Analoga des Proge-
steron sind in der Lage, den Effekt des endogenen (lelbkérperhormons weit-
gehend, aber nicht vollstandig zu reproduzieren. Manche sind besonders ge-
eignet, ein — wenn auch etwas atypisches, so doch sekretorisches Endometrium
aufzubauen (préigestagene Wirkung), wihrvend andere zusdtzlich noch eine
bedrohte Schwangerschaft erhalten kinnen (gestagene Wirkung). Naech den
bisherigen Erfahrungen scheinen sich die prigestagenen Steroide fir die Hem-
mung der Ovulation besser zu eignen als die Gestagene. So vermag der pharma-
kologisch und klinisch wirksame ovulationshemmende Stoff 17x-Athinyl-174-
hydroxy-estr-4-en (Lynestrenol) [14] die Schwangerschaft bei der kastrierten
Ratte nicht aufrechtzuhalten [33], wihrend andererseits sein 17-Allyl-Analo-
gon (Gestanon), ein reines Gestagen, das sich bei der Abortprophylaxe und -the-
rapie als wertvoll erweist, eine nur geringe ovulationshemmende Wirkung
zeigt [29]. Es gibt mehrere hundert neuer hormonartig wirkender Steroide, und
viele davon sind seit der Verdffentlichung der ersten Berichte iiber dieses
Thema als Ovulationshemmer gepriift worden [30]. Die Ratte ist ein wertvolles
Versuchstier fiir diesen Zweck, obwohl die bei ihr erforderlichen Dosen verhilt-
nism#Big viel héher liegen als bei klinischer Anwendung.

Bisher haben sich relativ wenige Prigestagene fiir die Ovulationshemmung
beim Menschen als geeignet erwiesen. Das erste bei klinisechen Versuchen er-
folgreich verwendete Steroid war 17x-Athinyl-175-hydroxy-5 (10) 6str-4-en-3-on
(Norethynodrel), in Kombination mit einem Ostrogen als Enovid bekannt [1]. An-
schlieBend erschienen Berichte iiber 17x-Athinyl-17-hydroxy-ostr-4-en-3-on
(Norlutin) und sein Azetat mit einem Ostrogen (Anovlar). All diese Mittel
konnen als Prigestagene betrachtet werden. Ein Prigestagen mit dem man
jetzt auch betrichtliche Erfahrungen gesammelt hat, ist 17x-Athinyl-1743-
hydroxy-estr-4-en (Lynestrenol, in Kombination mit einem Ostrogen als Lyn-
diol im Handel) [21], [48].
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Schema fiir die Anwendung von Prigestagenen zur QOvulationshemmung

Die Frage der Dosis und der Behandlungsdauer innerhalb des Zyklus ist sehr
wichtig. Eine kurziristige Verabreichung von Prigestagenen wihrend der Fol-
likelreifungszeit kann die Ovulation verzdgern, sie aber nicht hemmen ( 7'elze,
Buschbeck [17], [42]). Eine linger davernde Zufuhr wurde zuerst von Bicken-
bach und Paulovics | 5] vorgeschlagen, spiter von Pincus und seinen Mitarbeitern
1 17] praktiziert, wobei thr Wert bestéitigh wurde. Nach diesem Schema wird dasg
Praparat vom b. bis 25. Tag des Zyklus verabreicht; nach Absetzen des Medi-
kamentes erfolgt eine Abbruchblutung des Endometriums, die einer normalen
Menstruation sehr dhnlich ist. Aus den ersten Berichten tber derartige Ver-
suche ging hervor, dafl man diese « Behandlung» offensichtlich ohne weiteres
dber unbestimmte Zeit fortsetzen kann.

Die klinischen Experimente lehrfen auch, dal es mit der alleinigen Gabe
von progestativen Stoffen in vielen Fillen nicht gelingt, ein geniigend stabiles
und funktionstiichtiges Endometrivm aufzubauen, um den monatlichen Zykius
nachzuahmen; es kiime zu Zwischenblutungen, und die monatlichen Abbruch-
blutungen wiren sparlich [22]. Diese Erfahrung und der Erfolg eines Prige-
stagens, das eine geringe Menge eines Ostrogens als Verunreinigung enthielt,
sind daftr verantwortlich, dal} allen bisher zum Zweck der Empfingnisver-
hiitung zyklisch verabfolgten Prigestagenen routinemiBig Ostrogene in kleinen
Dogen zugefiigt wurden.

Auller dem eben Beschriebenen, ist auch noch ein anderes Vorgehen ge-
brauchlich: dabei werden Préigestagene [13] nicht zyklisch, sondern wihrend
langer Perioden ununterbrochen verabreicht. Hierdurch unterdriickt man so-
wohl die Ovulation als auch die Uterusblutung. und das Endometrium wird
langsam (aber reversibel) atrophisch. Ist diese Ruhephase einmal erzeugt, so
kann die anfingliche Tagesdosis, zum Beispiel 5 mg Lynestrenol, allm#hlich
vermindert werden, womit zwangsliufig eventuelle Nebenwirkungen noch wei-
ter herabgesetzt werden.

Fir die Fertilitatskontrolle mit mdglichst geringer Stérung des physiolo-
gischen Gleichgewichts ist diese Methode jedoch weniger geeignet als die vorher
beschriebene zyklische Gabe eines Prigestagen-Ostrogen-Gemisches. Man er-
zeugt ndmlich einen chronischen hypodstrogenen Zustand, der fiir manche
Frauen schon allein deshalb sehr unangenehm ist, weil er znr Trockenheit der
Vagina und daraus resultierender Dyspareunie fithren kann. Dazu koramt noch
das Ausbleiben einer monatlichen Blutung, was fiir einen gewissen Prozentsatz
der Frauen zur psychischen Belastung werden kann. Wahrend nun die Trocken-
heit der Vagina durch Verwendung eines Prigestagens mit schwach dstrogener
FEigenwirkung (wie zum Beispiel des Lynestrenols) verhindert werden kann,
kann man dem zweiten Ubel nur durch eine zyklische Zufuhr einer Priigestagen-
Ostrogen-Kombination aus dem Wege gehen.

499



Die meisten Arzte werden die Anwendung der kontinuierlichen Gabe eines
progestativen Stoffes nur in jenen Fillen bevorzugen, bei denen ein medizini-
scher Grund fir die Unterdriickung nicht nur der Ovulation, sondern auch der
Uterusblutung besteht, wie dies bei der geschwéchten Patientin, der Wéchnerin
und der Frau kurz vor der Menopause der Fall ist. Wahrend der Stillperiode
kann es ebenfalls erforderlich sein, Prigestagene zu verabreichen, um den iib-
lichen anovulatorischen Zustand mit Sicherheit zu gewihrleisten (Ostrogen-
zufuhr kénnte hierbei die Laktation beeintrachtigen).

Eine letzte Moglichkeit stellt die Herbeiftihrung einer «Scheinschwanger-
schaft» (Karser, Ufer [13], [17]) dar, wie dies durch die langfristige Verabrei-
chung einer Priigestagen-Ostrogen-Kombination geschehen kann. Hier wird die
Menstruation ebenfalls unterdriickt, aber das Endometrium bleibt — statt zu
atrophieren — in einem vollentwickelten sekretorischen Stadium, das an das
Stadium der frithen Schwangerschaft erinnert. Die Technik ist von therapeuti-
scher Bedeutung, aber das sekretorische Endometriam kann nur fur eine be-
grenzte Zeit aufrechterhalten werden, gewthnlich nicht langer als zwei Monate,
es sei denn, daBl man die Dosierung regelmaflig erhoht [27a].

Mechanismus der Ovulationshemmung durch Prigesiagene und Prigestagen-
Ostregenmischungen

Wenn man sich die Liicken vergegenwirtigt, mit denen unser Wissen iber die
Physiologie der Ovulation durchsetzt ist, kann man verstehen, dafl hinsichtlich
der angenommenen Wirkung der Steroide auf den Ovulationsvorgang grofe
Meinungsverschiedenheiten bestehen bleiben.

Wir haben oben dargelegt, daf§ die Verabreichung von Steroiden zu einer
Verminderung des Spiegels an zirkulierenden Gonadotrophinen fithren diirfte;
diese Ansicht wird von den meisten Fachleuten geteilt.

Die Moglichkeit eines direkten ovulationsunterdriickenden Effekts der pri-
gestagenen Steroide auf das Ovar ist hingegen weder bewiesen noch widerlegt.
Die physiologischen Untersuchungen von Rock (1961) [20] haben nur gezeigt,
daB die Zahl der Primordialfollikel durch die Behandlung nicht verringert wird;
sie lassen die Moglichkeit offen, dafl die Reaktion der Follikel auf die Gonado-
trophine in irgendeiner Weise vermindert werden konnte. Die tierexperimen-
tellen Arbeiten iiber dieses Problem (Ubersicht von Homes und Mandl (1962)
[20]) ergaben ebenfalls keine eindeutigen Resultate.

Wenn die verabreichten Steroide die Gonadotrophinsekretion tatséchlich
vermindern, lautet die erste Frage, die gestellt werden muf, welches der Gona-
dotrophine - das Follikelreifungshormon (FRH) oder das Luteinisierungshor-
mon (L.H) - hierbei eine Rolle spielt. Man kénnte erwarten, durch die tagliche
Bestimmung der Gonadotrophine im Blut oder im Urin eine Antwort auf diese
Frage zu erhalten. Ungliicklicherweise ist aber die Genauigkeit dex bisher ge-
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brauchlichen Bestimmungsmethoden relativ gering, wodurch vielleicht erklirt
werden kann, weshalb sogar die Bestimmung der gesamten Gonadotrophine
zu voneinander stark abweichenden Ergebnissen gefiihrt hat. Die getrennte und
genaue Bestimmung des FSH und LH im Harn ist im allgemeinen noch nicht
moglich. obwohl die durch Wide entwickelte immunologische Bestimmungs-
methode vielversprechend ist [46]. Theoretische Uberlegungen kénnen uns je-
doch vielleicht weiter bringen. Wenn das obige Schema den physiologischen
Ovulationszyklus richtig wiedergibt. mull man von einem Prigestagen eher die
Hemmung der LH- als der FSH-Produktion erwarten. Wirkt soleh ein Steroid
aber ausschlieflich durch Unterdritckung der LH-Bildung, so mifite man an-
nehmen, dal es bei Verabreichung ungefahr vom 11. Tag des Zyklus an klinisch
wirksam wire, das heift einige Tage vor dem Erreichen des LH-Ausscheidungs-
gipfels. In Wirklichkeit ist dies aber nicht so (Matsumoto et al., 1960 [20]);
man fand eine wirksame Hemmung nur dann, wenn mit der Verabreichung am
5. Tag des Zyklus begonnen wird. Der Effekt der Kombination von Ostrogenen
mit progestativen Mitteln liefert Anhaltspunkte dafiir, dafl man das FSH unter-
driicken mufl. Overbeel u. M. haben nachgewiesen, dafi die zur Ovulations-
hemmung bei der Ratte erforderliche Progesteronmenge von 2 x 1 mg téglich
durch Zusatz eines Ostrogens auf 2 < 0,5 mg tiglich verringert werden kann,
selbst wenn von letzterem nur ein Achtel jener Menge zugefithrt wird, in der
exs selbst einen ovulationshemmenden Effekt ausiibt. Bei verschiedenen synthe-
tischen Steroiden ist dieser Effekt sogar in noch stirkeremn Mafe zu beobach-
ten [33].

Wenn die Verabreichung von Prigestagenen nur zu einer Hemmung der
endogenen Progesteronausscheidung fithrte, sollte man ferner erwarten, daf}
die eigenen Ostrogene der Patientin fiir den monatlichen Aufbau des Endo-
metriums verfiighar bleiben. Tatsichlich bewirkt aber die zyklische Verah-
reichung von Prégestagenen allein keine zufriedenstellende Entwicklung des
Endometriums. Das geschicht nur, wenn man gleichzeitig Ostrogene verab-
reicht, weshalb die Annahme gerechtfertigt erscheint, dai die Vorginge der
endogenen Ostrogenproduktion ebenfalls unterdrickt werden [30]. Bei klini-
schen Versuchen ergab sich, dal sowohl zum Aufbaun des Endometrioms als
auch zur Unterdriickung der Ovulation eine gewisse Verminderung der proge-
stativen Dosis durch Erhthung der 6strogenen Komponente ausgeglichen wer-
den kann [30].

Dies hat tatsichlich zu der Vermutung gefithrt, dafl die ovulationshemmende
Wirkung der Steroide teilweise von ihren Ostrogenen Eigenschaften abhingt.
Klopper nimmt selbst an, daf die Hauptaktivitdat der fiir die Ovulationshem-
mung angewendeten Prigestagene erst nach ihrer Umwandlung in Ostrogene
entfaltet wiirde [28].

Overbeek hat jedoch im Tierversuch deutlich gezeigt, daf Liynestrenol ein
betrichtlich stirkerer Ovulationshemmer ist, als auf Grund seiner éstrogenen
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Aktivitit allein erklirt werden kann [33], und dall selbst ein antidstrogenes
Prigestagen die Ovulation hemmen kann [34].

Kriterien der Ovulation [35]

Was sind nun die Kriterien, mit deren Hilfe der Kliniker entscheiden kann, ob
ein Priaparat die Ovulation unterdriickt oder nicht? Die Diagnose Schwanger-
schaft weist natiirlich deutlich auf ein Miflingen hin, wogegen das Ausbleiben
einer Konzeption nur an groBem klinischen Material fertiler Frauen, die der
Méoglichkeit einer Befruchtung ausgesetzt waren, als Beweis fiir einen Erfolg
dienen kénnen wird. Gelegentlich wird eine Patientin zufillig oder absichtlich
wegen einer therapeutischen Laparatomie ins Krankenhaus aufgenommen, wenn
sie sich in der frithen zweiten Hilfte eines kiinstlich herbeigefithrten Zyklus
befindet. In solchen Fillen kann die malkroshopische Inspektion der Ovarien die
Frage beantworten, ob ein Corpus luteum vorhanden ist; es muf} jedoch daran
gedacht werden, daf ein Follikel, ohne jemals ein Ei freigelassen zu haben,
luteinisiert werden kann. Dieses bei Nagetieren beobachtete Phinomen kann
offensichtlich auch beim Menschen vorkommen.

Ein drittes wichtiges Kriterium wird die Bestimmung des 24-Stunden-Preg-
nandiolgehaltes des Urins sein [17]. Seine normale physiologische Ausscheidung,
es ist bekanntlich das Abbauprodukt des endogenen Progesterons. liegt in der
GroBenordnung von 1,56 mg téglich. Da die gebriduchlichen oralen Progesta-
tiva nicht in Pregnandiol umgesetzt werden, wird sich die Unterdriickung der
Progesteronbildung durch das Corpus luteum in einem Absinken des Harn-
Pregnandiols widerspiegeln.

Man kann im allgemeinen sagen, daB, falls zwischen dem 20. und 24. Tag
des Zyklus téglich 1 mg oder weniger Pregnandiol im Urin ausgeschieden wird,
kein Corpus luteum gebildet wurde; eine hohe Pregnandiolausscheidung wird
jedoch die Moglichkeit, dafi die Ovulation gehemmt und der Follikel Iuteini-
siert wurde, wie oben erwidhnt, nicht ausschlieffen.

Die restlichen Kriterien, die fiir die Ovulationshemmung vorgeschlagen wux-
den, haben alle ithre Nachteile, obwohl sie manchmal niitzliche zusdtzliche An-
haltspunkte verschaffen konnen [30]. Es handelt sich insbesondere um Fndo-
metriwm-Biopsien, die Bestimmung der Basaltemperaturkurve und die histolo-
gische Untersuchung des Vaginalabstrichs, alles Phanomene, die im physiolo-
gischen Zyklus von der endogenen Progesteronausscheidung abhéngen oder von
ihr mitbeeinflut werden. Der Wert dieser Kriterien wird jedoch durch den Um-
stand stark vermindert, daf} Prigestagene ebenso imstande sein kénnen, einen
Anstieg der Basaltemperatur zu bewirken, eine Karyopyknose und Acido-
philie im Vaginalabstrich zu verursachen und ein proliferiertes Kndometrium
sekretorisch umzuwandeln (wenngleich sich das histologische Bild des Endo-
metriums stets von dem einer Sekretionsphase nach Progesteron unterscheidet).

502



Die Bestimmung der Gonadotrophinausscheidung ist oben erdvtert worden:
selbst ein deutlicher Hinweis auf eine Unterdriickung der Gonadotrophinpro-
duktion wird jedoch niemals mit Sicherheit die Frage beantworten, ob der her-
abgesetzte Gonadotrophinspiegel fiir das Hervorrufen einer Ovulation zu niedrig
war oder nicht. Welches der obigen Kriterien man in der Praxis anwendet, wird
notwendigerweise an erster Stelle von den verfiigharen Moglichkeiten, den
pharmakologischen Eigenschaften des untersuchten Praparates und dem Um-
fang des Versuches abhiingen; das Ideal wird nieht oft erreichbar sein.

Nehenwirkungen

Nelbst aus den frithesten Berichten ging hervor, dafl bei den Ovulationshem-
mungsversuchen in Puerto Rico (Pincus) und andernorts bestimmte Neben-
wirkungen regelmiifiig vorkamen. Insoweit diese Nebenwirkungen als Zeichen
einer nngiinstigen Reaktion auf die Herbeifiihrung eines unphysiologischen Zu-
standes betrachtet werden konnen, werden sie hier behandelt.

Tyler fithrte an, daf bei 259 seiner Patientinnen (Norethynodrel und Ostro-
gene) in den frithcn Behandlungsstadien Nausea vorkam [44]. EKine kieinere
Zahl von Frauen bekam Durchbruchblutungen oder Schmierblutungen; ein
paar Frauen nahmen an Gewicht zu, und es bestanden einige Hinweise dafiir,
dafl Wasserretention auftrat; vereinzelt blieb eine Abbruchblutung aus.

Berichte iiber Erfahrungen mit anderen oralen ovulationshemmenden Pri-
paraten ergaben hinsichtlich des Umfanges der Nebenwirkungen ein sehr dhn-
liches Bild: eine geringe Stimulierung der Briiste wird bei einem kleinen Prozent-
satz der Fille in den meisten Serien gefunden. Hierbei ist auffallend, wie diese
Nebenwirkungen in vielen Féllen zuriickgehen und bei bestimmten Priparaten
nach den ersten wenigen Behandlungszyklen praktisch verschwinden {217, [29],
[48].

Man muB daraus folgern, dafl eine einfache und rasche Anpassung des endo-
genen endokrinen Gleichgewichts cintritt [37]; die offensichtliche Leichtigkeit,
niit der die neue Situation vom Korper akzeptiert wird, weist zrumindest aunf
eine groBe Ahnlichkeit mit einem physiologischen Zustand hin.

Zweifel und Fragen

Die Aussicht, stark wirkende progestative und 6strogene Substanzen viele Jahre
lang einer groflen Anzahl vollig gesunder Frauen zu verabreichen, wirft fir den
Arzt notwendigerweise mehrere Probleme auf.

Die erste Frage muf} lauten, ob sich nicht der Organismus auf die Dauer so
an die betreffenden Steroiddosen gewthnt, dafl ihre Wirksamkeit hingichtlich
der Ovulationshemmung abnehmen wird. Alle bisher verfiigharen Xrgebnisse
deuten darauf hin, dafB} dies nicht der Fall ist; in allen Serien, iiber die berichtet
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wurde, blieb dic Zah! der Schwangerschaften wihrend der Anwendungszeit der
Priiparate, selbst wenn diese sich auf mehrere Jahre erstreckte, &ulerst niedrig.

Die zweite Frage lautet, ob der auf solche Weise herbeigefithrte Zustand
einer Sterilitit reversibel ist.

Hier sind die Zahlen ermutigend; Schwangerschaften traten nach Beendi-
gung der Behandlung mindestens mit der Frequenz auf, die auf Grund der
Wahrscheinlichkeit ohne Behandlung zu erwarten war; man hat sogar darauf
hingewiesen, dafl Frauen mit geringer Fertilitit von einem « Rebound Effekt»
der (onadotrophinaussehiitbung Nutzen ziehen kionnen. Diese Wiederherstel-
Iung der Hypophysenfunktion ist zu erwarten, wenn man vergleichsweise an
die Hypophysenhemmung denkt, die als normaler physiologischer Effekt wih-
rend der Schwangerschaft besteht [11]. Speziell bei der ununterbrochenen Be-
handlung mit prigestagenen Stoffen wird die Frage auftauchen, ob nicht nur
eine Atrophie des Endometriums, sondern auch der Vaginalschleimhaut und
des Myometriums zu befiirchten sei. Die beiden ersteren Erscheinungen sind
dadurch zu vermeiden, dafl man ein prigestagenes Mittel mit eigenen ostroge-
nen Eigenschaften anwendet [13]. Von einer Atrophie des Endometriums wurde
bislang noch nie berichtet.

Schliefflich mufl man die allgemeine Frage behandeln, ob diese Art der Be-
handlung auf die Dauer zu pathologischen und insbesondere zu malignen Ver-
anderungen fithren kann. Eine Literaturiibersicht auf dem Gebiet der Prigesta-
gene liefert keine Anhaltspunkte dafiir, daf} diese schidlich sein kénnten [22]. Die
Angst vor den eventuellen karzinogenen Eigenschaften der Ostrogene tauchte
zuerst im Anschiufl an die Arbeit von Lacassagne (1932) [4] auf, der mit hohen
Ostrogendosen ein Karzinom in der Brustdriise von minnlichen Miusen mit
sehr hoher erblich bedingter Krebsneigung verursachte. Die Beobachtung be-
stimmter Ostrogen-abhingiger Tumoren der menschlichen Mamma weist in die
gleiche Richtung. Die jetzige Ansicht der Fachleute scheint zu sein, dall
obwohl Ostrogene beim Menschen das Wachstum eines bestehenden und spe-
zifisch 6strogenabhingigen Prozesses begiinstigen konnen, ein Zusammenhang
zwischen Ostrogenverabreichung und der Entstehung neoplastischer Verdnde-
rungen bisher nicht nachgewiesen wurde [4], [8], [20], [23].

Die klinische SchluBifolgerung von Rock in seiner ausgedehnten Analyse der
Versuche von Puerto Rico lautet in der Tat, da . ..

«most importantly, if its use bears any relation to malignancy, all signs so
far point to its being anticarcinogenic, as indeed one expects of a simple pro-
gestin, which norethynodrel is, [40]»;

wobei {iberdies nicht vergessen werden darf, daBl neben diesem «ein-
fachen Progestiny in ihrem Priparat ein aktives Ostrogen enthalten ist. Die
durch Pincus verdffentlichten Daten scheinen ebenfalls darauf hinzuweisen,
daf} das Auftreten von Brust- und Zervixkarzinomen durch Behandlung mit
oralen antikonzeptionellen Mitteln eher verringert wird [41a].

504



Die Gruppe von T'yler aus Los Angeles fand bei 1004 Patientinnen, die durch-
schnittlich 31 Monate lang mit ovulationsheminenden Steroiden behandelt wor-
den waren, keine erhéhte Zahl positiver Papanicolaou-Vaginalabstriche im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe. Auch stellten sie keinerlei sonstige signifi-
kante Verdnderungen in der Histologie des Endometriums fest [44]. Kelley und
Baker {1961) verwendeten sogar mit Erfolg priagestative Stoffe fiir die Behand-
lung des Endometriumkarzinoms.

Die obigen Erwigungen und die Tatsache, daBl in Schwangerschaften, die
wiithrend oder nach einer Periode der Empfingnisverhiitung entstanden, nach
den verdffentlichten Berichten noch kein einziger Fall eines schidlichen Ein-
flusses auf Mutter oder Kind vorgekommen ist [2], fithren zu einer weitgehenden
Beruhigung hinsichtlich der verschiedenen, gegen die orale Antikonzeption ge-
richteten Argumente.

Kontraindikationen

Natiirlich stellt das Vorliegen eines 6strogenabhingigen Karzinoms eine Kontra-
indikation fir die Empfingnisverhiitung auf oralem Wege dar. Der Einflufy der
meisten oralen Ovulationshemmer auf die Laktation scheint bisher noch nicht
untersucht worden zu sein; zu erwarten wire jedoch, dal eine Langzeitbehand-
lung allein mit Prigestagenen wihrend dieses Zeitraums vorzuziehen sei, da
mit einem Ostrogenhaltigen Priparat die Gefahr der Unterdrickung der Lak-
tation gegeben wire. Angaben hinsichtlich der Moglichkeit, daf3 diese Stoffe
mit der Milch ausgeschieden werden, scheinen nicht verfigbar zu sein.

Vor kurzem wurde die Moglichkeit erwihnt [12]. daf ein Zusammenhang
zwischen dieser Behandlung und der Wiederkehr ciner Thrombophlebitis bei
Patientinnen mit entsprechender Anamnese vorliegen kénne. Obwohl dieser
Zusammenhang von anderen Klinikern mit Nachdruck bestritten wurde [39],
[41], ist es bis zur Kldrung dieser Frage vielleicht empfehlenswert, bei Patien-
tinnen, in deren Anamnese eine Thrombose oder Thrombophlebitis vorkommt,
bei der Behandlung mit Ovulationshemmern etwas zurtickhaltend zu sein.

Sechlufifolgerungen

Dag Interesse an oralen Ovalutionshemmern und deren Anwendung hat in
den letzten Jahren enorm zugenommen. Zur Zeit steht wahrscheinlich weit
mehr als 1 Million Frauen unter Behandlung mit diesen Medikamenten.

Wo es notwendig oder erwiinscht ist, dafi eine Schwangerschaft verhindert
wird, sucht der Arzt nach einer Moglichkeit hierzu, die sowohl einfacher als
auch zuverldssiger ist als die iblichen empfingnisverhiitenden Methoden, von
denen berichtet wird, dafl die Schwangerschaftszahl 1 bis 3 pro 10 Frauenjahre
betriagt [45]. In den oralen Prigestagenen hat man nun Mittel gefunden, mit
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denen bei sorgfiltiger Beachtung der Anwendungsvorschriften, eine praktisch
vollsténdig reversible Hemmung der Fertilitit erreicht werden kann. Wo die
Vo schriften nicht genau eingehalten werden, steigt das Risiko einer Schwanger-
schaft mit der Zahl der nicht eingenommenen Tabletten [37].

Eine verhiltnisméBig leichte Verschiebung im endogen-endokrinen Zustand
reicht aus, um die Ovulation zu verhiiten. Man denke hierbei an ihr hiufig
vollstindig s Fehlen wihrend der Laktation (Sharman 1956), ihre Unregel-
miBigkeit wihrend der Jugendzeit (Angle 1934) und die Leichtigkeit, mit der
sie bei Stress, Geisteskrankheit (Kelley 1942) und bei kérperlicher Schwiche
unterbleiben kann [47]. Nach De Allende (1956) und Bergmann (1949) hat die
durchschnittliche fertile Frau 3 bis 4 anovulatorische Zyklen pro Jahr. Die
Grundlage fir die zukiinftice Entwicklung auf diesem Gebiet bildet wahr-
scheinlich, zumindest hinsichtlich der Steroide, die zyklische Therapie mit pré-
gestativen Mitteln in Kombination mit Ostrogenen, da sie einen Zustand er-
zeugt, der ungefihr den Verhiltnissen bei normalen Frauen entspricht und
vom Durchschnitt der Frauen personlich am ehesten akzeptiert wird.

AufBlerdem wird es ratsam sein, weitere Erfahrungen mit der ununterbro-
chenen Zufuhr prigestativer Stoffe in besonderen Féllen zu sammeln: bei
Schwichezustinden kann die Unterdriickung der Menstruation fiir die Wieder-
herstellung der Gesundheit ebenso wesentlich sein wie die Verhiitung einer
Schwangerschaft. Eine bessere Kenntnis der dem Ovulationszyklus zugrunde
liegenden Vorginge scheint notwendig, ehe Abschlieflendes Uiber den Wirkungs-
mechanismus der medikamentdsen Ovulationshemmung gesagt werden kann.
Vielleicht entfalten sie ithren empfingnisverhiitenden Effekt durch gleichzeitige
Beeinflussung verschiedener Mechanismen und nicht nur durch Ovulations-
hemmung?

Holmes und Mandl (1952) haben zum Beispiel gezeigt, daf Norethynodrel
unter bestimmten Bedingungen Sterilitit bei der Ratte herbeifiihrt, ohne immer
gleichzeitig die Ovulation zu hemmen: ein Effekt auf den Zervixschleim kann
hierbei z. B. eine Rolle spiclen.

Wie immer in der Medizin ist Wachsamkeit geboten: erst wenn viele Frauen
orale empfingnisverhiitende Mittel wihrend des groBeren Teils des fortpflan-
zungsfihigen Alters ohne Schaden eingenommen haben, wird jeder Arzt von
ihrer Brauchbarkeit iiberzeugt sein. Selbstverstindlich wird man niemals
irgendeine Arznei einem Gesunden leichtfertig verabreichen. Selbst die wviel-
faltigen Erfahrungen, die bisher gemacht wurden, sind noch relativ unbedeu-
tend im Vergleich zu dem universellen Gebrauch, zu dem derartige Mittel auf
lange Sicht herangezogen werden kénnten.

Alle zur Zeit vorliegenden Resultate scheinen uns aber heute schon die Aus-
sage zu gestatten, daf die medikamentose Ovulationshemmung, wie sie in
jiingster Zeit entwickelt und angewendet wird, einen sicheren, einfachen und
zuverlissigen Weg zur Losung des Problems der Empfangnisverhiitung darstellt.
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Aus der Universitits-Frauenklinik Zurich (Direktor: Prof. Dr. B. Held)

Die medikamentose Geburtenregelung mit den
modernen Ovulationshemmern
Von W. E. Schreinert

Zusammenfassung Résumé

In der vorliegenden Arbeit wurden vorerst  Dans cet apercu 'auteur examine la base
die theoretischen Grundlagen der Ovula- théorigue de 'inhibition de Povulation par
tionshemmung mittels der Norsteroide dis-  les norstéroides. Il expose les expériences
kutiert. Die praktisch-klinischen Erfahrun- faites avec 'Enovid, I’Anovlar et le Lyndinl
gen mit den Kombinationspriaparaten Eno-  comme inhibiteurs de Povulation. Il indique
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