
und es ergibt sich daher die Not wendigkeit einer s~chgem'gl~en Bemtung naeh 
den oben erw/ihnten Grunds'gtzen. 

Zur Methode der Ov~dation~.hemmung du~'ch Hormo~tprOparate ist zu sagen, 
d~{3 es einstweilen noeh nieht erlaubt ist, sic Ms Universalverfa.hren zu empf'ell- 
len. Eine tem.por~re A~wendung erscheint dagegen zuldssig, sofern gewisse Be- 
dingungen (stabiler Zyklus, gute VertrSgliehkeit, Zuverl/issigkeit in der Ein- 
nahme der Medikumente) erftillt sind. Wenn wit eingangs auf den bev61kerungs- 
polit.isehen Aspekt der Geburtenregehmg so~de a~uf ihre Bedeutung fiir die 
Prophylaxe des artefizietlen Abortes hingewiesen haben, so tritt daneben ihre 
I~otle in der einzelnen Ehe keineswegs zuriiek. 5I~nehe Spannungen und Diffe- 
renzen, die sehliegtieh zur Trelmmtg der Ehepartner fiihren, lassen sieh auf 
StSr~o~.yen des SexucdIebcns infolge Angst vor einer unerwiinschten Schwm~ger- 
schaft zuriiekfiihren. Gerade solehe F~lle bilden eine besonders dankb,~re ~rzt- 
liehe Anfg~be. Das mfiverselle Problem der Geburtem~egehmg mug letzgeuEndes 
doeh in der in([ividualm(dizini,sch,en Sphare gelSst werden, isg es doeh immer 
eine einzelne Ehegemeinsch~ft,, an die sich der Arzt bei der ~ntikonzeptionellen 
Beratung wendet. Es lag mir dara.n zu zeigen, dgB in jedem Einzelfalle eine 
passende LSsung dieses Problems geflmden werden kann. 

Aus der ktinisehen Forsehungsabteilm-lg N.V. Organon, Oss, Holland 

Physiologische Betrachtungen zur Frage 
der ora|en Empfiingnisverhiitung 
Von _gI. N .  G. D.ulces ~ 

Zusammenfasswng 

Obwohl der genaue Meehamsmus des Zykh[s 
beim Menschen nicht bekannt ~st, weiB man. 
dal3 ein <,feed-baek~-Gleichgewieht zwi- 
schen tier Aussehtittmlg der ()onadotropine 
(Follikelreifungs- und LuteinisierungM~or~ 
mon) dm'eh die Kypophyse  emerseits und 
dem Freikolmnen der GesehlechtsstercJide 
andererseits besteht. Die Verabreletmng 
der letztgenannten oder analoger syntheti- 
seher Stoffe hemmt die G~mad-tropmm~s- 
sehuttnng und m~terdrilekt soh.herart den 
Zyk[us. Die zyklusgereehte Verabreiehung 
oral wirlcsamer PrdgesLagene und 0strogene 

,b'urn~t~ary 

Although the exact mechanism of the hu- 
man ovarian cycle has not been elucidated, 
it is known that  a" ieed-back"  balance exists 
between the retease of gonadotrophins 
(follicle-stimulating hormone and luteiniz- 
ing hormone) by the pi tui tary on the one 
hand, and the release of gonadal steroids 
on Lhe ocher. Administration of the latter 
or Lheir synthet.ie anMogues inhibits the 
release of gonadotrophins and so suppresses 
the cycle. Cyclical administration of ora.lly 
effective pregesfagens and oestrogens is 
usuMty employed, since this also repro- 
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wird iiblicherweise angewendet, da sie den 
monatliehen Aufbau tmd Abbau des Endo- 
metriums nachahmt; die Mdglichkei~en an- 
derer Methoden werden besproehen. Die 
zyIdische Behandhmg eI~-eist sieh als unge- 
f'~hrlieh, wirkungsvoll und verl~ftlieh, nnter 
der Voraussetzung, dal3 gewisse KontrMndi- 
kationen bertieksiehtigt werden. 

daces the monthly build-up and breakdown 
of the endometrinm; possibilities of other 
techniques are discussed. The cyclical the- 
rapy appears safe, effective, and reliable, 
provided certain eontra-indieations are re- 
spected. 

Einleitung 

Die Verwendung oral wh'ksamer Stoffe zur Emp£~ngniskontrolle ist keineswegs 
eine Erscheinung unserer zeitgen6ssisehen Medizin. Es ist bekannt, dab Haus- 
mitre] und pflanzliche Stoffe schon in frfihen Zeiten zu diesem Zweck ange- 
wandt wurden, obwohl diese Stoffe kaum jemMs die erwartete Wirks~mkeit 
gehabt haben diirften. Eine Ausnahme biIdet, nach Cook, die Gewohnheit ge- 
wisser ~merik~nischer Tndi~merstgmme, zwecks Empf~ngniskontrolle die t~li~t- 
ter yon Lithospe~'mum niderate einzunehmen [8], [ 15]. 5~it Extrakten aus dieser 
und verwandten Pflanzen gelang es tats~chlich, die H~pophysengon~dotrophine 
in vitro und in vivo zu inaktivieren. Jedoch haben sich weder diese Extrakte 
[18] noch der der wilden Erbse, der nach Noff die Fruchtbarkeit  yon ~a t t en  
herabsetzt, beim 5ienschen Ms ausreichend wirksam erwiesen, so dab es nie- 
rams zu ihrer Mlgemeinen ~h~wendung kam [43]. 

Der frfiheste Zeitpunkt, zu dem d~e M6glichkeit einer k~instlichen hormonMen 
Ovulationskontrolle auftauchte, dfirfte 1921 gewesen sein, Ms H aberlandt zeigte, 
dab geschteehtsreife weibliche Versuchstiere fiber einen begrenzten Zeitraum 
dutch die Einpflanzung yon EierstScken anderer Tiere der gleichen Art sterili- 
siert werdell konnten [ 19], [131]. Der Effekt wurde, wie sieh zeigte zu R.eeht, dem 
Corpus luteum-Sekret der transplantierten Organe zugesehrieben. 1937 gelang 
der Nachweis, dab Progesteron die Ovulation bei der gesehlechtsreifen Ratte  
unterdriieken k~nn, wenn es iiber ]~ngere Zeit in hoher Dosierung verabreicht 
wird [47]. Biclcenbach und Paulicovics [5] wiesen im Jahre 1944 neuerdings auf 
die Eigensehaft wogestativer Stoffe hin, die Ovulation zu unterdriieken; sie 
nahmen an, dab die Verabreiehung dieser Stoffe die Bildung der Gonadotro- 
phine and dadurch die Eireifung und den Follikelsprung verhindere [47]. ]~m 
Lauf  der folgenden Jahre warden neue hormonartige Stoffe in zunehmendem 
MaRe bei therapeutisehen Indik~tionen zur Unterdrfiekung der Ovulation ver- 
wendet. Das medikamentSse Hervorrufen eines anovulatorisehen Zyklus wurde 
sine anerkannte Behandlungsmethode for DysmenolThoe. 

Spezielle Untersuchungen hinsiehtlich der Ovulationsunterdrfiekung Ms 
Selbstzweck wurden jedoeh vor Pincus, Rock nnd Garcia, die damit in Puerto 
I~ieo im Jahre 1955 begannen, und Tyler, der kurze Zeit spgter gleiehartige 
Untersuehungen in Los Angeles aufgenommen hatte, nicht durehgeftihrt [36], 
[37], [44]. 
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Die Physiologie der Ovulation 

Es ist seit Jahren bekann~, dab die Aktivit~t der Ovarien yon zwei oder m6g- 
licherweise metu'eren gonadotropen I-Iormonen abh~ngig is~, die aus dem Hypo- 
physenvorderlappen stammen [13]. I)as Ovar erfiillt seine Funktionen (Bildung 
der Follikel, Freikommen des reifen Eies, Sekretion yon Androgenen, 0stro- 
genen und Progesteron) haupts/*ehlich unger dem Einflul~ der Gonadotrophine. 

Es ist tiberdies bekannt, dab ein lgiickkoppelungsmechanismus zwischen 
Hypophyse und Ovar besteht (Moose und Price 1932 [47]), wobei die 3Ienge 
des ausgesehiitteten Gonadotrophins vom Spiegel der ovariellen Steroidhormone 
im Blur abhi~ngig ist. F/*llt letz~erer ab, dann steigt der erstgenamlte an und 
umgekehrt. Dariiber hinaus ist unser Wissen fiber die der Ovulation zugrunde 
liegenden physiologischen Vorg~nge und insbesondere fiber den Neebanismus 
der zyklisehen Schwankungen der Hormonspiegel jedoch beschr~nkt. Ein 
Schema, wie dies yon de Jongh [24], mit dem der Brunstzyklus der Ratte  er- 
klfi, rt  wird, hat bisher ftir den l~{enschen noeh keine erwiesene Giiltigkeit. 5Ian 
kann Ursache und ~Virkung noeh nicht mit Sicherheit in Beziehung bringen. 

Lange Zeit nahm man als erwiesen an, dab eine der 0strogenwirkungen 
das tIerbeifiihren einer wirkungsvolleren Sekretion yon Luteinisierungshormon 
aus dem tIypophysenvorderlappen sei [4]. Diese konnte zwar die Auibinander- 
foIge innerhalb des zyklisehen Geschehens teilweise erkl~ren, stfitzte sieh jedoeh 
auf Beobachttmgen yon Hohhveg bei der Rat te  aus dem Jahre  1934. Spgtere 
Untersuchungen zeig~en, dab der I~ohlweg-Effekt nut  unter sehr besonderen 
Bedingungen und nm" bei diesem Tier reproduzierbar isg [47]. 

Dennoch ftihrte diese anfa.ngtiche Beobacht, ung zu einer Theorie fiber den 
ova riellen Zyklus beim Mensehen, die in folgender {.'Tbersich~ (Tabelle 1) zu- 
sammengestellt wurde und naeh unserem bisherigen Wissen den tatsgehlichen 
Verhgltnissen am ehesten entspreehen d0z'fte. 

Die Pfeile geben die wahrsch einliehe Ursache und ~Virkung an. Die am meisten 
fraglichen Verbindungen im Zyklus sind mit gestriehelten LiNen angegeben. 

Das Freikommen beziehungsweise die Produktion des Follicle Stimulating 
Hormone (FSH), m6glicherweise zusammen rlctit LH, womit der Zyktus beginnt, 
ist offensichtlieh unabh~ngig yon einem posi~iven (aktivierenden) EinfluB der 
0st.rogene, da dieser Vorgang zu einem Zeitpunkt des zyklisehen Geschehens 
stattfindet, an dem sieh nur wenig 0strogene in Zirkulation befinden [47]. 

Linie B entspricht dem Hohlweg-Effekt, dessen beschrgnkte Giiltigkeit be- 
reits erwglm~ wurde. Es bestehen Anhalgspmlkte dafiir, dab Progesteron und 
0strogene hinsichtlich der Ltt-Ausschfitlbung s3aaergistiseh wirken k6nnen [47], 
und es erfolgt auch tatsgehlieh kurz vor der Ovulation eine pl6tzliehe Ausschii~- 
tung yon Progesteron (beurlbeilt naeh der Pregnandiol-Ausseheidung); andere 
Beobaehtungen sprechen jedoch daffir, dab Progesteron wghrend der graviden 
und der lu~ealen Phasen die Sekre~ion yon LI t  unterdrfiekt [747]. 

495 



Die Gruppe yon de Jongh in Leiden, Holland, hat  nachgewiesen [24], dab 
Progesteron bei der t~atte die Menge an L H  in der Hypophyse  nieht beein- 
flugt, sondern d~B es den LH-Spiegel im Blur her~bsetzt. Dies ist nfit g'rOi3ter 
Wahrseheinliehkeit der herabgesetzten LH-Produkt, ion zuzuschreiben, es kann 
aber mOglieherweise auch dutch eine vermehrte Aussehfittung oder einen er- 
h6hten Verbraueh an L H  verursacht sein [38]. 

? I A  

O v a r  s che ide t  ~ r - -  H y p o p h y s e  sche ide t  F S H  (-:- L H  ?) au s  
A n d r o g e n e  i 

" I C Ova r  s ehe ide t  0 s t r o g e n e  aus  \ ~ E n d o m e t r i u m  protifi~riert 

÷ ~ ~ F S t t - A u s s c h f ~ t u n g  s i n k t  ab  
I 

Follikel-~;22Z-2 .... H y p o p h y s e  sehi~ttet  p ldtz l ieh m e h r  L H  
s p n m g  D aus  

(Ovu la t ion  !) 1 

Corpus  l u t e u m  entwickelt ,  s ieh 

l 
P r o g e s t e r o n s e k r e t i o n  ~ E n d o m e t r i u m  wird  s ek re tomseh  

L t I - A u s s e h u ~ i m n g  wi rd  u n t e r d r u e k t  

Corpus  lu tem'n  d e g e n e r i e r t  

I 
P r o g e s t e r o n s p i e g e l  s i n k t  

TabeIle 1 

E n d o m e t r i u m  brich~ z u s a m m e n  

E n d o k r i n e  S t e u e r u n g  des  ovar ie l len  Z y k l u s  bo im  Monschen  

Die Linien (!, D nnd E stelten den Kernpunkt  des Problems dar: Welcher 
Faktor  bewirkt den Follikelsprung und die Ovulation? Der plStzliehe Anstieg 
des zirkulierenden L H  kurz davor legt den Gedanken nahe, dab dieser Stoff 
hierftir verantwortlieh ist (Linie D); wit werden jedoeh gleich sehen, dab aueh 
FSH eine Rolle spielt (Linie C) [46]. 

Lassen wit flit den Angenblick diese Einzelheiten beiseite, und greifen wit 
auf  das einfache und siehere Grundkonzept des Gteichgewiehtszustandes zwi- 
sehen Hypophyse und Ovar zuriick. Es ist eine logische Folge dieses Gleiehge- 
wichtszustandes, dab nach Entfernung oder Inaktivierung der Ovarien die 
Hypophyse  in gesteigertem Mage Gonadotrophine ~uschfitten wird; anderer- 
seits wird die Gonadotrophinabgabe ins BlWb abnehmen, wenn die Menge an 
weibliehen Steroidhormonen im Blur ansteigt; der stimulierende Einflug der 
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Gonadotrophine ~uf die Eierst6eke wird in diesem Fall vortibergehend einge- 
d~mmt oder sogar aufgehoben. 

Folglich wird die Follikelreifung unterdriiekt; es wird weder eine Ovulation 
stgttfinden noeh ein Corpus [uteum gebildet werden, und es besteht daher 
keine M6glichkeit einer Sehwangersehaft. Ahnliehe Erseheinungen sind bei Pa- 
tientinnen mit bestimmten Ovarialtmnoren zu beob~chten, die hohe 0strogen- 
und Androgenspiegel im Blur bewirken, als deren Folge eine Blockade derHypo- 
physenfunkUon auftritt ;  sie werden aueh bei bestimmten Krankheiten der 
Nebennieren gesehem bei denen groBe Androgemnengen erzeugt werden. Aus 
diesem Grunde darf  mit Recht erwgrtet werden, dgl3 die genannten Ersehei- 
nungen aueh dann auftreten, wenn entspreehende natiirliehe oder pharmakolo- 
giseh gleichartige kimsUiche Steroide oral oder mittels Injektion verabreieht 
wer(len. 

Die klinischen Beobaehtungen yon Gemzell [16], der festgestellt h~t, dab 
Progesteron dem Effekt yon ~njiziertem FSH auf das mensehliche Ovar ent- 
gegenwirkt, eine T~tsaehe, die eine Blockade der Funktion des Ovars durch 
dieses Steroid nahelegt, weisen jedoch ~uf die MSgliehkeit des Vorliegens eines 
anderen Wirkungsmech~mismus hin. 

Stoffe, die imstande sind, den Zyklus zu unterdrficken 

In der Pr~xis zeigt sich, d~l~ die gom~dotrope FunkUon der Hypophyse tat- 
sgehlich dureh j ede der drei G esehleehtshormongruppen - Androgen 8, ()strogene 
und Progestagene - unterdri~ekt werden kann. Spezifische Fnktoren sind im 
einzelnen bestimmend, welehen dieser Stoffe man ft~r die RouUnebehandlung 
heranziehen wird. 

~) Die Androyene seheiden wegen ihrer virilisierenden Wirkungen auf die 
Frau fiir diese medizinisehe Verwendung aus. Wir k6nnen uns ihre Bespreehung 
in diesem Zusammenhang ersp~ren. 

b) Di(~ Ostroye'ne scheinen auf den ersten Bliek wesentlieh besser geeignet zu 
sein. Ihr sehon friiher vermutetes VermSgen, die Hypophysenfunktion zu hem- 
men, wurde yon Bidd~dpk. (1946) und G,recp und Chew'tot Jones (i951) bewiesen 
[9], [47]: sehon 757 3-Methoxygethinyloestradiol genilgen zur Untei'driiekung 
der Ovnlntion bei 802:0 der Frauen [7], [28]. Eine ernsUiche Schwierigkeit stellt 
jedoeh die T~tst~ehe dar, d~d3 sieh das Dieneephalon-Hypophysen-System an 
den erh6hten 0strogenblutspiegel gew6hnen kann, so dab im weiteren Verlauf 
der Behandlung eventuell Dosen bis zu einem Aquivalent yon 2007 3-Me- 
thoxyaethinyloestradiol oder mehr nStig sind [14]. Versehiedene Arzte haben 
dartlber hingus auf den P~uf der 0strogene als Karzinogene hingewiesen und ra- 
ten daher yon der Langzeitbehandhmg mit diesen $toffen gb: abet darauf 
kommen wit sp~tter noeh einmgl zuri~ek. 

Der aussehlaggebende prinzipie|le Einwgnd gegen die Anwendung yon ()stro- 
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genen zum Zwecke der Empf~ngnisverhfitung wird jedoch mit der Tatsache 
begriindet, dab diese Stoffe in der Regel ein gl~ndul~rzystisches Endometrium 
aufb~uen, dgs die Neigung zeigt, in unregelmgl3igen Zeitabst~nden unter Blutun- 
gen zus~mmenzubrechen [13], [17], [30], [44]. Die Angst vor dieseu Uterus- 
blutnngen, zusammen mit dem bekanntlieh oft festgestelt~en Auftreten yon 
3{astopa.thie und Leukorrhoe [13] ha, t die ()strogene auf dem Gebiet der Ovuta- 
tionsunterdrfickung auf  den zweiten Pla.tz verwiesen; es wiirde jedoch voreitig 
sein, zu sa,gen, da, g dgs tetzte Wort in dieser Angetegenhei~ schon gesproehen 
wS, re. 

c) Progesteron-~hnlichc Sto#e [3]. Progesteron und verw~mdt, e Subs~anzen 
sind vorl~ufig die einzigen brauchbaren Stoffe fiir eine Ovula,tionshemmung. 
Da Progesteron selbst orM nut sehwach ak~iv ist - sogar eine Dosis yon 300 mg 
[13] t~gffch reieht nieht aus, um die Ovulation in allen F~llen zu unt~erdriieken - 
hat man progesteronahnliche Stoffe angewandt, die in verh~ltnism~tl~ig kleinen 
Dosen bei orMer Verabreichung aktiv sind. Diese orMen AnMog~ des Proge- 
sgeron sind in der Lage, den Effekt des endogenen Gelbk6rperhormons weit- 
gehend, aber nieht vollstimdig zu reproduzieren. N[anehe sind besonders ge- 
eignet, ein - wenn auch etwas atypisches, so doch sekretorisehes Endometrium 
a~ufzubauen (pr~gest~gene Wirkung), w~hrend ~ndere zus~,tzlieh noch eine 
bedrohte Schwa.ngerscha, t~ erhMten k6nnen (gestagene Wirkung). Nach den 
bisherigen ErfMarungen seheinen sieh die pr~gestagenen Stexoide ftir die Hem- 
mung der Ovulation besser zu eignen Ms die Gestagene. So vermag der pharma- 
kologiseh und klinisch wirksame ovulat.ionshemmende Stoff 17c~-~thi@-17fl- 
hydroxy-estr-4-en (Lynestrenol) 1114] die Sehwangersehaft bei der kastrierten 
g a t t e  nieht aufreehtzuhMten [33], w~hrend andererseits skin 17-Allyl-AnMo- 
gon (Gestanon), ein reines Ges~agen, das sieh bei der Abortprophy]axe und -the- 
rapie Ms wertvoll erweist, eine nur geringe ovulationsbemmende Wirkung 
zeigt [29]. Es gibt mehrere hundert  neuer hormonartig wirkender Steroide, und 
viele davon sind seit der Ver6ffentlichung der ersten Berichte fiber dieses 
Thema Ms Ovulationshemmer gel?raft worden [30]. Die Rat te  ist ein wertvolles 
Versuchstier ftir diesen Zv~eck, obwohl die bei ihr erforderlieh~m Dosen verh~It- 
nism~l~ig vieI h6her liegen Ms bei ktinischer Amvendung. 

Bisher haben sieh relat, iv wenige Pr/~gestagene ftir die Ovulationshemmung 
beim Menschen Ms geeignet erwiesen. Das erste bei klinisehen Versuehen er- 
folgreieh verwendete S~eroid war 17~-]~thinyl- t 7fl-hydroxy-5 (10) 6str-4-en-3-on 
(Norethynodrel), in Kombination mit einem 0strogen Ms Enovid bekannt [ 1]. An- 
sehliel3end erschienen Berichte fiber 17~-~thinyl-17fl-hydroxy-Sstr-4-en-3-on 
(Norlutin) und sein Azetat mit einem Ostrogen (Anovlar). All diese Mittel 
k6nnen Ms Pr~gestagene betrachtet werden. Ein Pr~gestagen mit dem man 
jetzt aueh betr~ehtliehe Erfahrungen gesammelt hat, is~ 17a.-Nthinyl-17fi- 
hydroxy-estr-4-en (Lynestrenol, in Kombination mit einem 0strogen als Lyn- 
diol im Handel) [21], [48]. 
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Schema iiir die Anwendung yon Pr~gestagenen zur Ovulationshemmung 

Die Frage der Dosis und der Behandlungsdauer innerhalb des Zyldus ist sehr 
wichtig. Eine kurzfristige Verabreichung yon Pr~gestagenen wShrend der Fol- 
likelreifungszeit kann die Ovulation verzSgerm sie abet nicht hemmen (Tietze, 
B~schbec]~ [17], [42]). Eine t~nger dauernde Zufuhr wurde zuerst yon Biclcen- 
b¢~ch und Paulovics L5] vorgeschlagen, sp~%ter vonPincus und seinenMitarbeitern 
[ 17] praktizier~, wobei ihr  Wert  bes~t ig t  wurde. Nach diesem Schema wird das 
Pr~parat vom 5. bis 25. Tag des Zyklus verabreicht; nach Absetzen des Medi- 
kamentes erfolgt eine Abbruehblutung des Endometriums, die einer normalen 
Menstruation sehr ghnlieh ist. Aus den ers~en Beriehten uber derartige Ver- 
suehe ging hervor, daG m~m diese <~Behandhmg ~> offensiehtlieh ohne weiteres 
tiber unbestimmte Zeit fortsetzen kann. 

Die klinisehen Experimente lehrgen aueh, dab es mit der dteinigen Gabe 
yon progestativen Stoffen in vielen Fglten nieht gelingt, ein genfigend stabiles 
nnd funktionsttiehtiges Endometrium aufzubauen, um don mona~liehen Zyktus 
nachzuahmen; es kgme zu Zwisehenblutungen, und die monatliehen Abbrneh- 
blutungen w~i, ren spgrlieh [22]. Diese Erfahrung und der Erfolg eines Prgge- 
stagens, das eine geringe ~[enge ehms Ostrogens als Verunreinigung enthlel~, 
sind daftir verantwortlieh, dab allen bisher zum Zweek der Empf~ngnisver- 
htitung zykliseh verabfolgten Prggestagenen routinemgl3ig Ostrogene in kleinen 
Dosen zugefiigt wurden. 

Auger dem eben Besehriebenen, ist aueh noeh ein anderes Vorgehen ge- 
br~uehlieh: dabei werden PrS~gestagene 113] nieht zykliseh, sondern wi~hrend 
langer Pm.ioden ununterbroehen verabreieht. Hierdureh unterdrfiekt man so- 
wohl die Ovulation als aueh die Uterusblutung. and das Endometrium wird 
langsam (abet reversibel) atrophiseh. ][st diese Ihdmphase einmal erzeugt, so 
kann die anfgngliehe Tagesdosis, zmn Beispiel 5 mg Lynestrenol, allmghlieh 
vermindert werden, womit zwangsb£ufig eventuelle Nebenwirkungen noeh wei- 
ter herabgesetzt werden. 

Fiir die Fertilitgtskontrolle mit m6gliehst geringer StSrung des physiolo- 
gisehen Gleiehgewiehts ist diese Me~hode jedoeh weniger geeignet als die vorher 
besehriebene zyklisehe (4abe eines Pr~gestagen-()strogen-Clemisehes. Man or- 
zeugt ngmlieh einen ehronisehen hypoSstrogenen Zustand, der ftir manehe 
Frauen sehon Mlein deshalb sehr unangenehm ist, well er zur Troekenheit der 
Vagina m~d daraus resultierender Dyspareunie fiihren kann. Dazu kommt~ noeh 
das Ausbleiben einer monatliehen Blutung, was Nr  einen gewissen Prozentsatz 
der Frauen zur psyehisehen Y, ela~tung werden kann. Wiihrend nun die Troeken- 
heir der Vagina. dureh Verwendnng eines Pr~i.gestagens mit sehwaeh 5strogener 
Eigenwirkmlg (wie zmn Beispiet des Lynes~renols) verhindert werden karat, 
kann man dem zweiten l)bel nut  dureh eine zyklisehe Zufuhr einer Pr~gesgagen- 
(}strogen-Kombination aus dem Wege gehen. 
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Die meisten Xrzte werden die Anwendung der kontinuierliehen Gabe eines 
progestativen Stoftes nut  in jenen Fallen bevorzugen, bei denen ein medizini- 
seher Grund fiir die Unterdrfiekung nieht nut der Ovulation, sondern aueh der 
Uterusblutung besteht, wie dies bei der geschw~ehten Patientin, der W6ehnerin 
und der Frau kurz vor der 1Vfenopause der Fall ist. W~thrend der Stillperiode 
kann es ebenfalls erforderlieh sein, Pr~igestagene zu verabreiehen, um den iib- 
lichen anovulatorisehen Zustand mit Sieherheit zu gew~hrleisten (0strogen- 
zufuhr k6nnCe hierbei die Laktation beeintr~tehtigen). 

Eine letzte MSglichkeit stellt die Herbeiffihrung einer <(Seheinsehwanger- 
sehaft>> (Kaiser, Ufer [13], [17]) dar, wie dies dutch die langfristigeVerabrei- 
ehung einer Prggestagen-0strogen-Kombination gesehehen kann. Hier wird die 
Menstruation ebenfalls unterdrfiekt, aber das Endometrium bleibt - start zu 
atrophieren - in einem vollentwickelten sekretorisehen Stadium, das an das 
Stadium der frfihen Sehwangersehaft erinnert. Die Technik ist von therapeuti- 
seher Bedeutung, abet das sekretorisehe Endometrium kann mlr ffir eine be- 
grenzte Zeit aufreehterhalten werden, gew6hnlieh nieht l~nger als zwei Monate, 
es sei denn, dab man die Dosierung regelm~tBig erh6ht [27a]. 

Mechanismus der Ovulationshemmung durch Priigestagene und Pr~gestagen- 
bstrogenmisehungen 

Wenn man sieh die Lficken vergegenw~rtigt, mit denen unser ~Vissen fiber die 
Physiologie der Ovulation durehsetzt ist, kann man verstehen, daft hinsichtlieh 
der angenommenen Wirkung der Steroide auf den Ovulationsvorgang grote 
~{einungsversehiedenheiten bestehen bleiben. 

Wir haben oben dargelegt, dab die Verabreiehung yon Steroiden zu einer 
Verminderung des Spiegels an zirkulierenden Gonadotrophinen ffihren diirfte; 
diese Ansieht wh'd yon den meisten Fachleuten geteilt. 

Die M6gliehkeit eines direkten ovulationsunterdrfiekenden Eftekts der pr~- 
gestagenen Steroide auf das Ovar ist hingegen weder bewiesen noch widerlegt. 
Die physiologisehen Untersuchungen yon Roc/c (1961) [20] haben nut  gezeigt, 
dal~ die Zahl der Primordialfollikel dutch die Behandlung nicht verringert wird ; 
sic lassen die MSgliehkeit often, dal3 die Reaktion der Follikel auf die Gonado- 
trophine in irgendeiner Weise vermindert werden k6nnte. Die tierexperimen- 
tellen Arbeiten fiber dieses Problem (L~bersicht yon Home~' und Martdl (1962) 
[20]) ergaben ebenfalls keine eindeutigen Resultate. 

Wenn die verabreiehten S~eroide die Gonadotrophinsekretion tats~chlieh 
vermindern, lautet die erste Frage, die gestellt werden muft, welches der Gona- 
dotrophine - das Follikelreifungshormon (FSH) oder das Luteinisierungshor- 
mon (LH) - hierbei eine Rolle spielt. Man kSnnte erwarten, dureh die t~gliehe 
Bestimmung der Gonadotrophine im ]~lut oder im Urin eine Antwort auf diese 
Frage zu erhalten. Unglfieklicherweise ist abet die Genauigkeit der bisher ge- 
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brguchlichen Bestimmungsmethoden relativ gm'ing, wodurch vielleicht erklgrt 
werden kann, weshMb sogm" die Bestimmung der ges~mten Gonado~rophine 
zu voneinander stark abweiehenden Ergebnissen gefiihrt hat. Die getrennte und 
genaue Bestimmung des FSH und L H  im H~u'n ist ira allgemeinen noeh nieht 
m6glieh, obwohl die dureh W>ide entwiekeAte immunologische Bestimmungs- 
methode vielverspreehend ist, [46]. Theoretisehe {)bertegungen k6nnen uns je- 
doeh vielleicht weit.er bringen. Wenn das obige Schema den physiologischen 
Ovulationszyklus riehtig wiedergibt, mu[~ man yon einem Prggestagen eher die 
Hemmung der LH- als der FSH-Produkt ion erwarten. VVirkt solch ein Steroid 
aber a~s,schtiefilich dutch Unterdriiekung der LH-Bildung, so miil3te man ~m- 
nehmen, da[~ es bei Verubreiehung ungeNhr veto 11. Tag des ZyMus an kli~fiseh 
wirksam ware, da.s heil~t einige Tage vet  dem Erreiehen des LH-Ausscheidungs- 
gipfels. In Wirkl.iehkeit ist (ties abet nieht so (~l'[ats~tmoto et al., 1960 [20]); 
man fgmd eine wirksame Hemmung nut  dann, wenn mit der Verabreiehung am 
5. Tag des Zyklus begonnen wird. Der Effekt din' Koml~ination yon 0st, rogenen 
mit progestativen Nit.teln liefert AnhMtspunkte daNr. dag man das FSH unter- 
driieken mul3. Overbeelc u, ~[. haben naehge~qesen, dab die zur Ovulations- 
hemmung bei der Ra~te erforderliehe Progesteronmel~ge yon 2 ~< l mg t/iglieh 
dutch Zusatz eines Ostrogens auf 2 x (1,5 mg tgglieh verringert werden kann, 
selbst wenn yon letzterem nut  ein Aehtel jener Menge zugefiihrt wh'd, in der 
es selbst einen ovulationshemmenden Effekt ausfibt,, gel  versehiedenen synthe- 
tisehen Steroiden ist dieser Effekt sogar in noeh st, grkerem MaBe zu beobaeh- 
ten [33]. 

Wenn die Verabreiehung yon Prggestagenen nut zu einer Hemmung der 
endogenen Progesterontmsseheidung Nhrte,  sollte man ferner erwarten, daft 
die eigenen Ostrogene der Pa,tientin Nr  den monatliehen Anfb,~u des Endo- 
metriums verftigbar bleiben. Tatsgehlich bewirkt abet die zyklisehe Verab- 
reiehung yon Prggestagenen allein keine zufriedenstellende Entwiektung des 
Endometriums. Dtts gesehieht mu', wenn man gleichzeitig {'lstrogene verab- 
reieht, wesh~lb die Annahme gereehtfertigt erscheh~t, dab (lie Vorggnge der 
endogenml 0s t rogenwodukt ion ebenfalls unterdrfiekt werden [30]. Bei Mini- 
schen Versuehen ergab sieh, dab sowoh] zum Aufbau des Endometriums als 
aueh zur Unterdrfiekung der Ovulation eine gewisse Verminderung der woge-  
stativen Dosis dutch Erh6hung der 5strogenen Komponente ausgegli'ehen wet- 
den kann [30]. 

Dies hat  tatsgehtieh zu der Vermutung geNhrt,  dab die ovulationshemmende 
Wirkung der Steroide teilweise yon ihren 5strogenen Eigensehaften abhfi.ngt. 
Klopper nimmt selbst an, dab die Hauptakt ivi tg t  der fiir dis Ovulationshem- 
mung angewendeten Prgges tagene erst naeh ihrer Umw~mdlung in 0strogene 
entfaltet wfirde [28]. 

Overbeek hat jedoeh im Tierversueh deutlich gezeigt, dab Lynestrenol sin 
betI..gehtlieh stgrkerer Ovulat, ionshemmer ist, als auf Grund seiner 6strogenen 
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Aktivit~t allein erkl~rt werden kann [33], und dat~ setbst ein antiSstrogenes 
Pr/~gestagen die Ovulation hemmen kann [34~]. 

Kriterien der Ovulation [35] 

Was sind nun die Kriterien, mit deren Hilfe der Kliniker entscheiden kann, ob 
ein Preparer die Ovulation unterdrtiekt oder nicht ? Die Diagnose Schwanger- 
seha[t weist natfirlieh deu~lieh auf ein 3'Ii[tIingen hin, wogegen das Ausbleiben 
einer Konzeption nur an grogem klinischen ~{aterial fertiler Frauen, die der 
M6gl~chkeit einer Befruchtung ausgesetzt waren, als ]3eweis fiir einen Erfolg 
dienen kSnnen wird. Gelegentlich wird eine P~tientin zuf~Ilig oder absichtlieh 
wegen einer thei'apeutischen Laparatonlie inn Krankenhaus aufgenommen, wenn 
sie sich in der frfihen zweiten KSlfte eines ktinstlich herbeigeftihrt.en Zyklus 
befindet. In solchen F~Ilen kann die ~sat~ro.s/:opische Inspe/ction der O~'arien die 
Frage beantworten, ob ein Corpus ]uteum vorhanden ist; es mul~ jedoch daran 
gedacht werden, da[~ ein Follikel, ohne jemals ein Ei freigelassen zu haben, 
luteinisiert werden kann. Dieses bei Nagetieren beobaehtete Ph~nomen kann 
offensichtlieh auch beim Menschen vorkommen. 

Ein drittes wiehtiges Kriterium wird die Bestimmung des 24-Stunden-Preg- 
nandiolgehaltes des Urins sein [17]. Seine normale physiologisehe Ausseheidnng, 
es ist bekarmtiieh das Abbauprodukt des endogenen Progesterons. liegt in der 
GrOl~enordnung yon 1,5-6 mg t~glieh. Da die gebrguchlichen oralen Proges~a- 
tiv~ nicht in Pregnandiol umgesetzt, werden, wird sieh die Unterdrtickung der 
Progesteronbildm~g dutch das CoYpus luteum in einem Absinken des Ham- 
l)regnandiols widerspiegeln. 

Man kann im t~llgemeinen sagen, daB, falls zwisehen dem 20. und 24. Tag 
des Zyklus t~glich 1 mg oder weniger Pregnandiol im Urin ausgeschieden wird, 
kein Corpus luteum gebildet wurde; eine hohe Pregnandiolausseheidung wird 
jedoeh die M/sglichkeit, dal~ die Ovulation gehemmt mid der Follikel Iu~eini- 
siert ww'de, wie oben erw~hnt, nicht aussehlielten. 

Die restlichen Kriterien, die ftir die Ovulationshemmung vorgesehlagen wur- 
den, hubert alle ihre Naehteile, obwoht sie manehmal ntitzliche zusgtzliche An- 
haltspunkte n-erschaffen k5nnen [30]. Es handelt sieh insbesondere um Endo- 
metri~,m-Biopsien, die Bestimmung der Basaltemperaturkurve und die histolo- 
gische Untersuchung des Vaginatabstriehs, altes Ph~tnomene, die im physiolo- 
gisehen Zyklus yon der endogenen Progesteronausscheidung abh~ngen oder yon 
ihr mitbeeinflul~t werden. Der Wert dieser Kriterieu wh'd j edoch durch den Urn- 
stand stark vermindert, dal~ Prggestagene ebenso imstande sein kSnnen, einen 
Anstieg der Basattemperatur zu be~drken, eine Karyopyknose und Acido- 
philie im Vaginalabstrich zu verursaehen und ein proliferiertes Endome~rium 
sekretorisch umzuwandeln (wenngleich sich das histologisehe Bfld des Endo- 
metriums stets yon dem einer Sekretionsphase naeh Progesteron unterscheidet). 
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])ie Bestimmung der Gonadotrophinausscheidung ist oben er6rtert worden: 
selbst ein deutlieher Hinweis auf eine Unterdrtiekung der Gonadotrophinpro- 
duktion wird jedoeh niemMs mit Sicherheit die Frage beambworten, ob der her- 
abgesetzte Gonadotrophinspieget ftir das Itervorrufen einer Ovulation zu niedrig 
war oder nicht. Welches der obigen Kriterien man in der Praxis anwendet, wird 
notwendigel~veise an erst~er Steile yon den verfiigbaren MSg|ichkeiten, den 
ph~rmakologischen Eigensehaften des untersucht, en Pr'~,parages und dem Urn- 
fang des Versuches abh~ngen; das Ideal wird nicht oft erreichbar sein. 

Nebenwirkungen 

Selbst aus den friihesten Berichten ging hervor, da6 bei den Ovulationshem- 
mungsversuehen in Puerto Rico (Pincus) und andernorts best immte Neben- 
wirkungen regelm~f~ig vorkamen. Insowei~ diese Nebenwirkungen Ms Zeichen 
einer ungiinstigen t{eaktion auf die Herbeiffihrung eines unphysiologisehen Zu- 
standes betrachtet  werden k6nnen, werden sie hier behandelt. 

Tyler fiihrte an, dab bei 25 o.,~ seiner Patientinnen (Norethynodrel und {)stro- 
gene) in den friihcn t~ehandlungsstadien Nausea vorkam [4,i]. Eine ldeinere 
ZahI ~'on Frauen bekam Dm'ehbruehblutungen oder Schmierblutungen; ein 

paar Frauen nahmen an Gewieht zu, nnd es bestanden einige Hinweise dafiir, 
dab Wasserretention auftrat,; vereinzett blieb eine Abbruchblntmtg aus. 

]~erichte tiber Erfahrungen mit anderen oralen ovulationshemmenden Pri~- 
paraten ergaben hinsichtlieh des Umfanges der Nebenwirkungen ein sehr ~hn- 
liehes Bild; eine geringe Stimulierung der Brfiste wird bei einem kleinen Prozent= 
satz der Falle in den meisten Serien gefunden. Hierl)ei ist a~fffallend, wie diese 
Nebenwirkungen in vielen F~llen zurfiekgehen und bei bestimm~en Pr~parat.en 
naeh den ersten wenigen Behandlungszyklen praktisch versehwiuden [21], [29], 
[4s]. 

Man mug daraus folgern, dab eine einfaehe und rasehe Anpassung des endo- 
genen endokrinen Gleiehgewichts eintrit~ [37]: die offensiehtliehe Leiehtigkeit, 
mi~ der die neue Situation veto K6rper akzepgier~ wird~ weist, zumindest auf  
eine ~'oSe Ahnliehkeit mit einem physiologisehen Zustand Nn. 

Zweifel und Fragen 

Die Aussicht, stark wirkende progestative und 5strogene Subs~anzen viete Jahre 
lang einer groSen Anzahl v611ig gesunder Frauen zu verabreichen, wirft ffir den 
Arzt notwendigerweise mehrere Probleme auf. 

Die erste Frage mul3 lauten, ob sieh nieht der Organismus auf die Dauer so 
an die betreffenden Steroiddosen gew6hnt, daft ihre Wirksamkeit hinsichtlieh 
der Ovulationshemmung abnehmen wird. Alle bisher verffigbaren Ergebnisse 
deuten darguf bin, dab dies nieht der Fall ist; in alien Serien, fiber die beriehtet 

503 



wurde, blieb die Zaht der Schwnngersehaften w~hrend der Anwendungszeit der 
Prgparate, selbst wenn diese sieh auf mehrere Jahre erstreckte, gugerst niedrig. 

Die zweite Frage l,~utet, ob der auf solche Weise herbeigefiihrte Zustand 
einer Sterilit~t reversibel ist. 

Hier sind die ZMflen ermutigend; Sehwangerschaften traten nach Beendi- 
gung der Behandlung mindestens mit der Frequenz auf, die auf Grund der 
Wahrscheinlichkeit ohne Behandlung zu erwarten war; mgn hat  sogar darauf 
hingewiesen, dab Frauen mit geringer Fertilit~t yon einem (< Rebound Effekt ~) 
der Gonadotrophinausschiittung Nutzen ziehen k6nnen. Diese Wiederherstel- 
hmg der Hypophysenfunktion ist zu erxw~rten, wenn m~m vergleichsweise an 
die Hypophysenhemmung denkt, die Ms normaler physiologischer Effekt w~h- 
rend der Schw~mgerschaft besteht [11]. Speziell bei der ununterbrochenen Be- 
hgndlung mit prg~gestagenen Stoffen wird die Frage auftauchen, ob nicht nut 
eine Atrophic dos Endometriums, sondern auch der VaginMschleimhgut und 
des Myometriums zu befiirchten sei. Die beiden ersteren Erscheinungen sind 
dadurch zu vermeiden, dab man ein pr~,gestagenes Mittel mit eigenen 6stroge- 
hen Eigenschaften anwendet [ 13]. Von einer Atrophic des Endometriums wurde 
bislang noeh hie berichtet. 

Schlieglich mug man die Mlgemeine Frgge behandetn, ob diese Art der Be- 
handhmg auf die Da, uer zu pathologischen und insbesondere zu mMignen Ver- 
~nderungen fiihren kann. Eine Liter~tm'iibersicht auf dem Gebiet der Pr~gesta- 
gone liefert keine AnhMtspunkte daft'~r, dab diese schgdlich sein kgnnten [2 2]. Die 
Angst vor den eventuetlen ka, rzinogenen Eigenschaften der 0st.rogene tauchte 
zuerst im AnschluB an die 3d'beit yon Lacassaffne (1932) [4] auf, d e r m i t  hohen 
Ostrogendosen ein Karzinom in der Brustdrtise yon m~%nnlichen 5{gusen mit 
sehr hoher erblich bedingter Krebsneigung verursachte. Die Beobachtung be- 
stimmter ()strogen-abhgn~ger Tumoren der mensehlichen Mamma weist in die 
gleiche Richtung. Die jetzige Ansieht der Fachleute scheint zu sein, dM3 
obwohl ()strogene beim Menschen das Wachstum eines bestehenden und spe- 
zifisch 5strogenabhgngigen Prozesses begtinstigen kSnnen, ein Zus~mmenhang 
z~sehen  0strogenverabreichung und der Entstehung neoplastischer Ver~nde- 
rungen bisher nieht nachgewiesen wurde [4], [8], [20], [23]. 

Die klinische SchluBfolgerung yon Rock in seiner ausgedehnten AnMyse der 
Versuche yon Puerto Rico lautet in der Tat, da l~ . . .  

(( most importtmtty, if its use bears ~ny 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 iiberdies nicht vergessen werden darf, dab neben diesem ((ein- 
fachen Proges~in~> in ihrem Pri~parat ein M~tives 0strogen enthMten ist. Die 
dutch Pincus ver6ffentlichten Daten scheinen ebenfMls darauf hinzuweisen, 
dag das Auftreten yon Brust- und Zervixkarzinomen durch Behandlung mit 
orMen antikonzeptionellen Mitteln eher verringert wird [41 ~]. 
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Die Gruppe yon Tyler" aus Los Angeles fund bei 1004 Patientirmen, die durch- 
sehnittlieh 31 MonaCe lung mit o~ulationshemmenden Steroiden behandelt wor- 
den waren, keine erh6hte Zahl positiver Papanieotaou-Vaginalabstriche im 
Vergleieh zu einer Kont¢oltgruppe. Aueh stellten sie keinerlei sonstige signifi- 
kante VertLnderungen in der t~islbotogie des Endometriums fest [44]. K e l l e y  und 
Ba/~ce+ • (1961) verwendeten sogar mit Erfolg w~gestat ive Stoffe fiir die Behand- 
lung des Endometriumkarzinoms. 

Die obigen Erwttgungen und die Tatsaehe, dab in Schwangersehaften, die 
w~hrend oder nach einer Periode der Empf~ngnisverhtitung entstanden, nach 
den verSffentlichten Berichten noch kein einziger Fall eines sch:~idliehen Ein- 
flusses auf  ~Iutter oder Kind vorgekommen ist [2], fLihren zu einer weitgehenden 
Beruhigung hinsichtlich der versehiedenen, gegen die orale Antikonzeption ge- 
riehteten Argumente. 

Kontraindikationen 

Natiirlich stellt das Vorliegen eines 6strogenabh~ngigenKarzinoms eineKontra- 
indikation fiir die Empfi~ngnis~erhiitung auf oralem Wege dar. Der Einflu8 der 
meisten oralen Ovulationshemmer auf  die Laktation seheint bisher noch nicht 
untersueht worden zu sein; zu erwarten w~re jedoeh, dal3 eine Langzeitbehand- 
lung allein mit Pragestagenen w~hrend dieses Zeitraums vorzuziehen sei, da 
mit einem 5strogenhaltigen Pr~tparat die Gelatin' der Unterdriiekung der Lak- 
ration gegeben w~re. Angaben hinsichtlich der M6glichkeit, dab diese Stoffe 
mit der Milch ausgeschieden werden, seheinen nicht verfiigbar zu sein. 

Vor kurzem wurde die M[6gliehkeit erw~hnt 1t2], dal~ ein Zusammenhang 
zwisehen dieser Behandlung und der Wiederkehr einer Thrombophlebitis bei 
Patientinnen mit entsprechender Anamnese vorliegen kSnne. ObwohI dieser 
Zusammenhang yon anderen Ktinikern mit Nachdruck bestri t ten wurde [39], 
1411, ist es bis zur Kti~rung dieser Frage vielleicht empfehlenswert,, bei Patien- 
tinnen, in deren Anamnese eine Thrombose oder Thrombophtebitis x, orkommt, 
bei der Behandlung mit Ox-ulationshemmern etwas zuriiekhaltend zu sein. 

Schlut~folgerungen 

Das lnteresse an oralen Ovalut4onshemmern nnd deren Anwendung hat in 
den letzten Jahren enorm zugenommem Zur Zeit steht wahrseheinlieh welt 
mehr als 1 Nillion Frauen unter Beha,ndlung mit diesen iV[edikamenten. 

W o e s  notwendig oder erwfi~tscht ist, dab eine Schwangersehaft verhindert 
wird, sueht der Arzt nach einer M6glichkeit hierzu, die sowohl einfacher als 
auch zuverlgssiger ist als (tie tiblichen empfttugnisvel'htitenden Methoden, yon 
denen beriehtet wird, dab die Schwangerschaftszahl 1 bis 3 pro 10 Frauenjahre 
betrttgt [45]. in den oralen Prggestagenen hat man nun Mittel gefunden, mit 
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denen bei sorgf/~ltiger Beachtung der Anwendungsvorschriften, eine praktisch 
volJst~ndig ieversible Hemmung der FeI'tilit~t erreieht werden k~nn. Wo die 
Vo" sehrii~en nieht genau eingehalten werden, steig$ das t~isiko einer Sehwanger- 
sehaft mit der Zahl der nieht eingenommenen Tabletten [37]. 

Eine verhgltnism~Big leiehte Versehiebung im endogen-endokrinen Zustand 
reicht aus, um die Ovulation zu verhiiten. }fan denke hierbei an ihr hgufig 
vollstgndig~s Fehlen w~hrend der Laktation (Sharman 1956), ihre Um'egel- 
m~,gigkeit wghrend der Jugendzei~ (Angle 1934) und die Leichtigkeit, mit der 
sie bei Stress, Geisteskrankheit (Kelley 1.942) und bei kSrperlieher Sehw~che 
unterbleiben kann [47]. Naeh De Allende (1956) und Bergmann (1949) hat  die 
dm'chsehnittliche fertile Frau 3 bis 4 anovulatorische Zyklen pro Jahr. Die 
Grundlage fiir die zuk~inftige Entwickhmg guf diesem Gebiet bildet wahr- 
scheinlieh, zumindest hinsiehtlieh der Steroide, die zyklisehe Therapie mit pr~t- 
gestativen Mi~etn in Kombination mit  0s~rogenen, da sie einen Zustand er- 
zeugt, der ungefahr den Verh~ltnissen bei normMen Franen entsprieht und 
vom Durehsehnitt  der Frauen persSnlieh am ehesten akzeptiert wird. 

AuBerdem wird es ratsam sein, weitere Erfahrtmgen mit der ununterbro- 
ehenen Zufuhr prggestgtiver Stoffe in besonderen Fgllen zu sammeln; bei 
SehwSchezustgnden kann die Unterdriiekung der Menstruation fiir die Wieder- 
herstellung der Gesundheit ebenso wesentheh sein wie die Verhiitung einer 
Sehwangersehaft. Eine bessere Kenntnis der dem Ovulationszyklus zugrunde 
liegenden Vorggnge seheint notwendig, ehe AbsehlieBendes fiber den Wirkungs- 
meehanismus der medikamentSsen Ovulationshemmung gesagt werden kaIm. 
Vielleieht entfMten sie ihren empfgngnisverhfitenden Effekt dureh gleiehzeitige 
Beeinflussung versehiedener Mechanismen und nieht nut  dureh Ovulations- 
hemmung ? 

Holmes und Mandl (1952) haben zmn Beispiel gezeigt, dab Norethynodrel 
unter bestimmten Bedingungen Sterilitgt bei der l~atte herbeiftihrt, ohne immer 
gleichzeitig die Ovulation zu hemmen: ein Effekt auf den Zervixsehleim kann 
hierbei z. B. eine P~otle spielen. 

~¢Vie inamer in der ~[edizin ist }Va.ehs~mkeit geboten; erst wenn viete Frauen 
orMe empf~ngnisverhiitende Mittel wghrend des grogeren Teils des fortpflan- 
zungsfghigen Alters ohne Sehaden eingenommen tmben, wird jeder Arzt yon 
ihrer Brauchbarkeit tiberzeugt sein. Selbstverst~ndlieh wird man niemals 
irgendeine Arznei einem Gesunden leiehtfertig verabreiehen. Selbst die viel- 
f~ltigen Erfahrungen, die bisher gemacht wurden, sind noeh relativ unbedeu- 
tend im Vergleich zu dem universellen Gebra.ueh, zu dem derartige Mittel auf  
lange Sieht herangezogen werden kSnnten. 

Alle zur Zeit vorliegenden Resultate seheinen uns aber heute sehon die Aus- 
sage zu gestatten, dab die medikament6se Ovulationsheramung, wie sie in 
j~ingster Zeit entwiekelt und angewendet wird, einen sieheren, einfaehen und 
zuverlgssigen Weg zur LSsung desProMems derEmpfgngnisverhiitungdarstetlt .  
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