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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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vid, Anovlar und Lyndiol beziiglich tempo-
rédrer Sterilisierung der Frau werden be-
sprochen und auf deren Nebenwirkungen
und die mdglichen Gefahren einer Lang-
zeitbehandling hingewiesen! Es werden
Richtlinien bezuglich deren Anwendung

les réactions secondaires et les dangers éven-
tuels d'un traitement de longue durée. Il
propose les lignes de conduite en ce qui
concerne 'emnploi des norstéroides corame
médicaments anticonceptionnels, Il men-
tionne enfin guel sera le développement du

aufgestellt und schlieBlich die weitere Ent-  ¢birth controly.

wicklung auf dem Gebiet der medikamen-
tosen Geburtenregelung erwihnt.

Wenn wir mit Parkes [33] unter Konzeption die Nidation des befruchteten Eies
im Uterus verstehen, so stehen uns medizinisch-biologisch gesehen praktisch
drei Wege zur Verhiitung der Konzeption offen:

1. die Verhiitung der Befruchtung,

2. die Verhinderung der Implantation des befruchteten Kies in die Gebér-
mutterschleimhaut und

3. die Verhinderung der Bildung oder Ausschiitttung befruchtungsfihiger
Ei- beziehungsweise Samenzellen.

Die Verkiitung der Befruchtuwng hat als Methode zur Geburtenregelung auf
breiter Basis aus Griinden, die hier nicht diskutiert werden sollen, versagt. Das
betrifft sowohl die «non-appliance» (Knaus-Ogino-, Temperatur-, Indizin-Me-
thode, Chromotestor Doyle usw.) wie auch die chemisch-mechanischen Metho-
den (Condom, Pessar - samenabtdtende Salbe). Die entsprechenden biologi-
schen Prinzipien (zum Beispiel Immunisation) zur Verhiitung der Befruchtung
stehen zur Zeit erst im Stadium der tierexperimentellen Erprobung.

Letzteres gilt auch fiir die Methoden, welche die Verhiitung der Implantation
des befruchieten Eies zum Ziele haben (Inaktivierung des befruchteten Eies,
Verhinderung der sekretorischen Umwandlung der Corpusmucosa). Auf die
ethischen Bedenken gegen diesen Weg der Geburtenregelung, der einer Abtrei-
bung entspricht, kann im Rahmen dieses Referates nicht eingegangen werden.

Der dritte Weg, die Hemmung der Eireifung bezichungsweise der Ovulation
stellt zur Zeit das bei breitbasiger Anwendung wirksamste Prinzip der Konzep-
tionsverhiitung dar; denn wo ein reifes Ei fehlt, kann keine Befruchtung ein-
treten.

I. Theoretische Grundlagen der medikamentisen Ovalationshemmung

Die Abbildung 1 vermittelt eine einfache, schematische Ubersicht der hormo-
nalen Regulation des weiblichen Zyklus. Das zyklische Geschehen bei der ge-
schlechtsreifen Fau wird nervos-hormonal vom Zwischenhirn-Hypophysen-
system reguliert. Die im Hypophysenvorderlappen gebildeten gonadotropen
Hormone, das FSH, LH und LTH bewirken die T4tigkeit der Ovarien. Sie sind
geschlechtsunspezifisch, erst die in den Ovarien beziehungsweise Hoden gebil-
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deten Hormone sind geschlechtsspezifisch. Unter der Einwirkung der Gonado-
tropine spielt sich in den Ovarien etwa folgendes ab:
Ovutationshemmer

Zwischenhirn

Hypophyse
a} Lithospermum
Metaxylohydrochinon
Cirantin
Rottlerin
b) Oestrogene, Gestagene
Androgene
Norsteroide
¢) Reserpin
Chlorpromazin
d) Bruce- Effekt
cestrogene Phase Ovulation Gelbkorperphase )
° ® -
L L L -
Ovar o ]
R AN Y A,
Qestrogene Gestagene
= =
Uterus = =

Probferationsphase Sekretionsphase

Vagina

4bbildung 1 Schema der hormonalen Regulation des weiblichen Zyklus.

FSH fithrt zum beginnenden Follikelwachstum und zusammen mit dem
etwas spater ausgeschiitteten LH zur Follikelreifung und Oestrogenbildung im
Ovar. Die zunehmende Oestrogenbildung bewirkt dann einerseits riicklaufig
eine Hemmung der FSH-Bildung, wihrend gleichzeitig die LH-Ausschiittung
gefordert wird, anderseits kommt es zur Proliferation der Gebdrmutterschleim-
haut. Ein bestimmtes Mischungsverhéltnis von FSH zu LH bewirkt offenbar
den Kisprung, wobei dann die Ausschiittung des dritten gonadotropen Hormons,
des L'TH. eingetzt. Die durch letzteres in der Gelbkorperdriise gebildeten gesta-
genen Hormone fiithren einerseits zur sekretorischen Umwandlung, das heilit
zur Bereitstellung der Gebdrmutterschleimhaut fiir die Aufnahme des befruch-
teten Eies, andererseits bremsen sie gleichzeitig die LH- und LTH-Ausschiittung
aus der Hypophyse und regen wahrscheinlich gleichzeitig die FSH-Bildung an.
Dadurch kommt es zur Riickbildung der Gelbkorperdriise, zur Regression der
Gebidrmutterschleimhaut und damit zum Einsetzen der Menstruation. Durch
den weiteren Anstieg der FSH-Ausschiittung beginnt dann ein neuer Zyklus.

Aus dem kurz geschilderten Prinzip der zyklisch-hormonalen Regulation des
weiblichen Zyklus ist leicht ersichtlich, dafl wenn es gelingt, die Bildung oder
Ausschiittung der gonadotropen Hormone des Hypophysenvorderlappens, zum
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Beispiel medikamentts (siehe Abbildung 1, a—¢) zu verhindern, beziehungs-
weise die Ansprechbarkeit der Ovarien auf die Gonadotropine zu blockieren,
die vegetative und speziell auch die generative Funktion der Ovarien wegfillt.
Sofern dies auf chemischem Wege gelidnge, so wire damit eine medikamentdse
Sterilisierung der betreffenden Frau erzielt.

Ein derartiger Zustand temporirer hormonaler Sterilisierung der Frau liegt
physiologischerweise wihrend der Schwangerschaft vor. Die in grofer Menge
in der Placenta gebildeten Hormone unterdriicken die Gonadotropinbildung in
der Hypophyse vollstindig, so daf3 die Eierstocke in der Graviditdt ruhig ge-
stellt werden, das heifit eine Eireifung ausbleibt.

An sich ist der Gedanke einer medikamentosen Sterilisation uralt, indem
schon die biblisch-talmudische Medizin den «Becher derUnfruchtbarkeit» kannte.
Die Beobachtung, dafi amerikanische Indianerstdmme zur Schwangerschafts-
verhiitung die Blidtter von Lithospermum ruderale (Steinsamen) essen, gab dem
Gedanken einer oralen Sterilisierung in neuerer Zeit erneuten Antrieb.

Heute sind im wesentlichen zwei Stoffgruppen zur oralen temporiren Ovu-
lationshemmung praktisch in Erprobung:

1. Pflanzliche Extrakte. Dazu gehdren Substanzen aus dem schon erwéihnten
Lithospermum, die im Tierversuch gut wirksam sind, bei der Anwendung beim
Menschen aber im wesentlichen enttiuscht haben. Zu dieser Gruppe gehort auch
das von Saynal [42] aus der Saaterbse (Pisum sativum) isolierte Metaxylo-
hydrochinon beziehungsweise das weniger toxische m-Diaethylhydrochinon.
Sanyal [42] konnte mit dieser leicht gewinnbaren und billigen Substanz bei
indischen Ehepaaren die Schwangerschaftsrate um 50-75%, senken. Eine der-
artig unvollstindige Aufhebung der Fertilitdt steht einer allgemeinen Verbrei-
tung entgegen. Ebenso hat die aus Citrusfriichten gewonnene Antihyaluroni-
dase, ein phosphoryliertes Hesperidin, bei oraler Anwendung versagt.

Zwel weitere Stoffe pflanzlicher Herkunft stehen zur Zeit in Indien in klini-
scher Erprobung, das Cirantin, ein oliger Extrakt aus der Orangenhaut, und
das Rottlerin, ein Extrakt aus einem philippinischen Milchkraut.

2. Die zweite, zur Zeit praktisch bedeutendere Gruppe, umfalit Hormone,
welche die Eireifung und Ovulation hemmen,

Die ersten diesbeziiglichen Beobachtungen gehen auf Haberlandt [15] zurtick,
der schon 1921 zeigen konnte, daf die Transplantation von Ovarien schwan-
gerer Labortiere auf geschlechtsreife Weibchen derselben Spezies, diese vor-
iibergehend sterilisierte. Papanicolaow [31], Philipps [32], Moller-Christiansen
und Fons-Bech [26] und Andere wiesen wenig spédter nach, dafl der Oestrus
von Meerschweinchen und anderen Nagern durch Progesterongaben verhindert
und die Tiere dadurch voriitbergehend hormonal sterilisiert werden. 1944 zeigten
dann Bickenbach und Paulikovics [3], dafi durch die tagliche Verabfolgung von
20 mg Progesteron i. m. die Follikelreifung bei der Frau gehemmt wird. Die
geringe perorale Wirksamkeit des Progesterons, es sind zur Unterdriickung der
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Ovulation per os etwa 300 mg pro die notwendig, verhinderte dessen praktischen
Gebrauch zum Zwecke der Ovulationshemmung, Dasselbe gilt fiir das einzig
peroral etwas besser wirksame Pregneninolon (= Aethinyltestosteron).

Bekanntlich kénnen auch Oestrogene und Androgene in héherer Dosierung
das Follikelwachstum hemmen. Beiden Stoffgruppen haften aber bedeutende
Nachteile an. Die Oestrogene bewirken bei oraler Verabfolgung sehr héufig
gastro-intestinale Stérungen, schmerzhafte Schwellung der Briiste und, infolge
der Hyperplasie des Endometriums, langdauernde und starke Abbruchblutun-
gen, wobei zudem der Zeitpunkt des Blutungsbeginns unsicher ist. Die andro-
genen Stoffe fithren in der zur Unterdriickung der Ovulation notwendigen
Dosierung, tber lingere Zeit verabfolgt, zu den bekannten Virilisierungs-
erscheinungen.

Die intensiven chemischen und klinischen Forschungen auf dem (ebiet der
Steroidchemie haben in den letzten Jahren nun auch auf dem Gebiset der proge-
stativ wirkenden Steroide zu neuen Erkenntnissen und klinisch interessanten
Stoffgruppen gefithrt. Tierexperimentelle und klinische Untersuchungen mit
diesen zum Teil oral wirksamen synthetischen Progestagenen haben gezeigt, daf3
sich diese Stoffe untereinander und speziell auch vom natiirlichen Progesteron
unterscheiden, indem bestimmte Partialwirkungen mehr oder weniger ausge-
prigt sind. Im Zusammenhang mit dem Thema interessiert in erster Linie die
ovulationshemmnende Wirkung dieser Progestagene.

Es ist hauptsichlich das Verdienst des Arbeitskreises um Pincus [36] in
Shrewsbury, eine grofle Zahl synthetischer Steroide, systematisch, vorerst am
Kaninchen, beziiglich ihrer ovulationshemmenden Wirkung gepriift zu haben.
Unter insgesamt 187 untersuchten Substanzen, Qestrogenen, Androgenen und
Progestativa und deren Derivaten, erwiesen sich bei oraler Verabfolyung die
sogenannten 19-Norsteroide als die wirksamsten Ovulationshemmer, Die Bezeich-
nung «19-Nor» besagt, dafl diesen Verbindungen ebenso wie den QOestrogenen,
die am C,, befindliche C,;,-Methylgruppe fehlt. Zum Unterschied von den
Oestrogenen besitzen die 19-Norsteroide jedoch keinen aromatischen A-Ring.
5o (siehe Tabelle 1) daf die Bezeichnung «-oestrenols, die auch gebrduchlich
ist, irrefithrend ist.

In der Gruppe dieser 19-Norsteroide haben gich beziiglich Ovulationshem-
mung bei der Frau bis heute 5 als oral sehr wirksam erwiesen, das 17-x-Aethyl
und 17-x-Aethinyl-19-Nortestosteron (ANT) sowie das zwei- bis dreimal wirk-
samere Acetat des letzteren (ANTA), dann das 17-x-Aethinyl- 45, 10-Oestreno-
lon (AU), das sich vom 5,10-Isomeren des 19-Nortestosterons ableitet und das
17-x-Aethinyloestrenol. Das Methylnortestosteron oder Methyloestrenolon, wie
es auch genannt wird, ist trotz guter Ovulationshemmung wegen seiner aus-
gepragten androgenen Wirkung verlassen worden. Alle 5 Substanzen sind heute
im Handel erhéltlich, wobei allerdings das 17-x-Aethyl-Nortestosteron wegen
seiner starken anabolen Komponente verlassen ist. Chemisch werden sie aus
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Tabelle 1 Chemische Ableitung der als Ovulationshemmer wirksamen Steroide.

Dehydro-iso-Androsteron hergestellt, wobei der Grundstoff heute in der Regel
nicht mehr Cholesterin, sondern Diosgenin ist.

Bei der Herstellung des Aethinyloestrenolons entsteht in kleinen Mengen als
Nebenprodukt der 3-Methylaether des Aethinyloestradiols. Urspriinglich glaubte
man mit dem reinen Norethynodrel zu arbeiten. Als man dann spéter den
weitgehend gereinigten Stoff erhielt, zeigte es sich, daf dieser beziiglich der Ovula-
tionshemmung weniger wirksam war und zudem bei lingerer Anwendung ge-
héauft zu ausgeprigter Regression des Endometriums und damit zur Amenorrhoe
fithrte. Daher wird heute dem Noretbynodrel bewuBt ein Oestrogen beige-
mischt. So enthilt das Enovid oder Conovid (Searle & Co. Chicago) aufler 5mg
Aethinyloestrenolon noch 756y-Metoxyaethinyloestradiol und das Liyndiol {(Orga-
non, Oss) neben 5 mg Liynoestrenol noch 150y-Metoxyaethinyloestradiol. Das
Anovlar (Schering, Berlin), besteht aus dem Progestagen Norethisteronacetat
(4 mg) und einem noch wirksameren Oestrogen, dem Aethinyloestradiol (50y).
Durch die Methylierung am C;-Atom wird die oestrogene Wirkung des Aethinyl-
oestradiols wesentlich reduziert und entspricht nur noch ungefibr derjenigen
von Oestron [8]. Wie entsprechende Untersuchungen bei der Frau gezeigt haben,
{39] besitzt dieser Methylaether ebenfalls eine ovulationshemmende Wirkung,
die allerdings nicht so ausgesprochen ist, wie diejenige des reinen Norethynodrels.

Wie bereits erwihnt, weicht der progestative Effekt dieser Norsteroide auf
das Endometrium in mancher Beziehung von der des Progesterons ab. Die mit
den 19-Norsteroiden auf das Endometrium erzielte Wirkung ist das Resultab
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einer starken progestativen und gleichzeitig oestropriven Wirkung infolge
Hemmung des Follikelwachstums. Dazu kommt noch eine gewisse oestrogene
Wirkung, indem ein Teil dieser Norsteroide intermediér zu Oestrogenen abge-
baut wird und zudem ein Teil der Praparate, wie bereits erwihnt, Oestrogene
beigemischt erhalten. Das histologische Bild des Endometriums ist das Produks
dieser verschiedenen Wirkungskomponenten. Die durch die Norsteroide bei der
Frau bewirkten Verhéltnisse mit dem anovulatorischen Zyklus oder der Gravi-
ditét zu vergleichen, ist deshalb unrichtig. Die unter der Einwirkung der Nor-
steroide am Endometrium zu beobachtenden Verdnderungen sind charakteristert
einerseits durch die ausgeprigte Stromaverinderung, die bis zur pseudo-deci-
dualen Umwandlung geht und andererseits durch die zunehmende Regression
der Driisenepithelien. Durch die Beimischung oestrogener Stoffe wird dieser
Oestrogen-Entzugseffekt, der wie erwihnt bis zur Atrophie der Schleimhaut
gehen kann, gemildert. Es sei hier nur nebenbei bemerkt, daf dieser Einflufl
der Norsteroide auf das Endometrium bei der Behandlung der Endometriose
therapeutisech Anwendung findet [17]. Basierend auf der Beobachtung. dali
durch eine Graviditit Endometriosebeschwerden hiufig versehwinden, hat man
mittels einer Monate danernden Norsteroid-Medikation einen pseudograviden
Zustand hervorgerufen und durch die regressive Wirkung auf die Driisenepi-
thelien die Endometriose gewissermalfien ¢ausgebrannt».

Die Kontrolle der ovulationshemmenden Wirkung dieser Stoffe bei der Frau
erfolgt anhand der Endometrinmsbiopsie, des Vaginalabstriches und der Preg-
nandiolausscheidung. Bei einer Anzahl von Probandinnen wurde nach Norste-
roidmedikation aus anderweitiger Indikation eine Laparotomie durchgefiihrt,
wobei sich makroskopisch keine Zeichen einer Ovulation nachweisen lieen.
Matsumoto und Mitarbeiter [22] bestitigten diese Resultate, indem sie auch
mikroskopisch in den entfernten Ovarien keine Zeichen einer stattgefundenen
Ovulation feststellen konnten.

Auf welchen Wegen die Norsteroide die Ovulationshemmung bewirken, ob
iiber das Hypophysen-Zwischenhirnsystem oder direkt auf das Ovar, weifl man
bis heute noch nicht mit Sicherheit. Auch diejenigen, die Ovulation hemmenden
Stoffgruppen sind nicht bekannt. Die Tatsache, dali zum Beispiel ANT und
speziell das AQ bei parenteraler Verabreichung wesentlich schwécher wirksam
sind, 148t darauf schliefien, daf sie bei peroraler Aufnahme in stérker wirksame
Stoffe umgewandelt werden. Die Resultate beziiglich der Gonadotropinaunsschei-
dung unter Norsteroidmedikation sind widersprechend. Pincus [39], ferner Saun-
ders und Mitarbeiter [43], Epstein und Mitarbeiter [10], Martin und Cunning-
ham [21] sowie Rosenburg und Engel [41] stellten eine verminderte Gonado-
tropinausscheidung unter Norsteroidmedikation fest. Andere Untersucher, wie
wum Beispiel Loraine [18], Heller [16], Matsumoto vwod Mitarbeiter [22], Nemoto
und Mitarbeiter [30], Fugii und Mitarbeiter [11], Nelson und Patenelli {29] und
Apostolakis und Napp [2] wie auch wir, konnten keine signifikante Abnahme
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beobachten, obschon es, zum Beispiel bei unseren menopausierten Probandin-
nen, zu einem, allerdings voriibergehenden, Verschwinden der Ausfallserschei-
nungen kam.

Fiir einen peripheren Angriffspunkt der Norsteroide beziiglich der Ovula-
tionshemmung spricht die Beobachtung, dafl im Gegensatz zum Progesteron,
die ovulationshemmende Wirkung von ANTA auch durch hohe intravendse
Dosen von Gonadotropin nicht aufgehoben werden kann [45]. Auch die Unter-
suchungen von Vasicke [52], der im Gegensatz zu Thornton [56] nach Enovid-
medikation eine Zunahme der atretischen Follikel feststellte, sprechen im Sinne
einer direkten peripheren Wirkung. Ferner spricht die Tatsache, daf in den
Tierversuchen von Pincus [36] — er verabfolgte das Norsteroid immer erst un-
mittelbar nach der Paarung der Tiere — die oral verabfolgten Ovulationshemmer
nur héchstens 10 Stunden Zeit hatten, um die Ovulation zu verhindern, zu-
gunsten einer direkten Wirkung auf den Follikel und gegen den Umweg iiber
die Hypophyse [46].

Kirzlich berichteten Matsumoto und Kurisaki [23] tiber Versuche an hypo-
physektomierten Ratten, bei denen die Ansprechbarkeit der Ovarien auf PMS
nach Methyl- oder Aethylnortestosteronverabreichung herabgesetzt war, eine
Beobachtung, die ebenfalls fiir eine periphere Beeinflussung der Ovarien durch
diese Norsteroide sprieht. Suckowsky [47] konnte demgegeniiber in ausgedehnten
Tierversuchen zeigen, dafi die blockierende Wirkung der Norsteroide auf die
Ovulation bei Ratten und Kaninchen zentral tiber den Nucleus hypothalamicus
verlduft.

Interessant sind im Zusammenhang mit der Frage nach dem Wirkungsweg
der Norsteroide die folgenden Beobachtungen. Durch die Untersuchungen von
Mec Arthur, Ingersoll und Worcester [19], die von Taymor [49] bestétigt wurden,
wissen wir, dafl im normalen Zyklus kurz vor und wihrend der Ovulation die
LH-Ausscheidung vermehrt ist. Diese vermehrte LH-Ausscheidung geht par-
allel mit dem raschen Follikelwachstum des reifenden Follikels, wihrend der
letzten 2 Tage vor dem Eisprung. Wie nun Nelson [27] an Ratten zeigen konnte,
braucht es fir die LH-Hemmung nur die Hélfte der Dosis wie fiir die FSH-
Hemmung, so dafl man sich vorstellen kénnte, dafl durch die Norsteroide die
LH-Sekretion vermindert wird ohne wesentliche Reduktion der Gesamtgonado-
tropinmenge. Da das LH fiir die Ovulation wahrscheinlich von Bedeutung ist,
wiirde dadurch die Ovulation unterdriickt. Tatséchlich konnten Nelson und
Patanelli [29] zeigen, dafl bei ménnlichen Ratten durch die Norsteroide die
unter LH-Einfluf stehende hormonale Funktion des Hodens aufgehoben, wih-
rend die unter FSH-Wirkung stehende Spermiogenese nicht wesentlich beein-
fluBBt wird. Fassen wir die bisherigen Ergebnisse zusammen, so scheint es wahr-
scheinlich, daf die Ovulationshemmung durch die Norsteroide sowohl indirekt
iber die Hypophyse wie auch direkt auf das Ovar erfolgt. Es mufl in diesem
Zusammenhang auch berticksichtigt werden, dafl einige Steroide mitoseftr-
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dernd, andere hingegen mitosehemmend wirken. Welche Wirkung diese ovula-
tionshemmenden Steroide auf die Eientwicklung und Reifung haben, wissen wir
bis heute aber ebenfalls noch nicht.

II. Praktisch-kliniseche Erfahrungen mil der medikamentésen Ovulationshem-
mung

In bezug auf die bisherigen praktisch-klinischen Erfahrungen bei der tempo-
viiren Sterilisierung der Frau mit diesen Substanzen stiitze ich mich in erster
Linie auf die Erfahrungen, die der Arbeitskreis um Pincus [39] in GroBversu-
chen auf Puerto Rico und Haiti gewonnen hat. Zur Anwendung kam dabei das
amerikanische Priparat der Firma Searle, das Enovid, zur Hauptsache als
Tabletten zu 10 mg, spiter auch zu 5 beziehungsweise 2,5 mg. Die Resultate
beziiglich Ovulationshemmung waren bei allen 3 Dosierungen ungefihr die-
selben, wobei bei niederer Dosierung die Zahl der Durchbruchsblutungen grifer,
die Nebenerscheinungen geringer waren. Die Einnahme der Tabletten, der soge-
nannten Pincuspillen, erfolgt immer derart, daf die Probandinnen vom 5. bis
24. Zyklustag inklusive, téglich 1 Tablette abends einnebmen. Dieses sogenannte
Pincusschema gilt auch fur alle anderen peroralen Ovulationshemmer. Durch-
bruchsblutungen werden durch Erhéhung der Dosis um 5 mg jeweils zum Stehen
gebracht. Die Abbruchblutung erfolgt bei einer Dosierung von 10 mg téglich
4-5 Tage nach Absetzen der Tabletten, bei der niederen Dosierung 1-2 Tage
nachher. In einer gewissen Zahl von Fillen kann diese Blutung infolge der
erwihnten Regression des Endometriums ausbleiben. Es ist dabei praktisch
von griBter Wichtigkeit, daB, sofern 5 Tage nach Absetzen der Tabletten die
Blutung nicht eintritt, mit der Medikation erneut begonnen wird. Wie die
Untersuchungen niamlich gezeigt haben, tritt in 709, der Fialle 10-14 Tage nach
Absetzen der Medikamente ernent eine Ovulation ein.

Die Versuche von Pincus und Mitarbeiter [ 39] in Westindien haben im Frith-
jahr 1956 begonnen, so daf heute eine Beobachtungszeit von 6 Jahren vorliegt.
Rock [40] orientierte 1960 erstmals zusammenfassend iiber die Ergebnisse bis
November 1958, Pincus | 35] faBite kurz darauf die Resultate bis Oktober 1959
zusammen, und kiirzlich berichteten Cook und Mitarbeiter [ 7] iiber die Beobach-
tungen bis Februar 1960. Die zuletzt genannten Autoren verfiigen iiber die
Beobachtung an 550 Frauen mit tiber 18000 Zyklen. Die Ergebunisse dieser
3 Berichte, die nur quantitativ, nicht aber qualitativ voneinander abweichen,
ergeben zusammengefal3t das folgende Bild:

Bei einem durchschnittlichen Alter von 28 Jahren betrug die Schwanger-
schaftsrate vor der Medikation auf 100 Jahre Verheiratung gerechnet 61,29,
beziehungsweise 246 auf 100 Jahre Exposition (Exposition = Zahl der Jahre
Verheiratung minus je 10 Monate pro Schwangerschaft und 4 Monate pro Abort).
Unter der Tabletteneinnahme sank die Schwangerschaftsrate auf 2,7, was der
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eindriicklichen Reduktion um 969, beziehungsweise 98,99, entspricht, einge-
schlossen diejenigen, welche die Tabletten nicht immer zuverlissig eingenommen
hatten. Die Wirksamkeit von Enovid, wie iibrigens auch der anderen vier in
Tabelle 1 enthaltenen Norsteroide, beziiglich Ovulationshemmung in der geschil-
derten Dosierung steht damit aufler Zweifel. Ein Vergleich der Wirksamkeit
von Enovid mit andern von derselben Bevélkerung verwendeten kontrazeptiven
Mitteln zeigt deutlich den ausgesprochen guten Effekt der oralen Antikonzeption
(Tabelle 2 ).

Die praktische Bedeutung eines Préparates wird aber nicht nur von seiner
therapeuatischen Wirksamkeit, sondern auch durch seine Nebenwirkungen be-
dingt. Diese sind beim Enovid relativ groB. Durchbruchsblutungen im Sinne
von Schmierblutungen traten in durchschnittlich 2,49, der Zyklen [7, 39] auf,
wobei mit fortschreitender Medikation die Haufigkeit abnimmt. Bei niederer
Dosierung beobachtete Mears [24] aber schon 209, Durchbruchsblutungen.

Wie bereits erwahnt, kann es unter Norsteroidmedikation, selbst nach Zu-
gabe von kleinen Mengen oestrogener Stoffe, zu einer gewissen Regression des
Endometriums kommen. Diese sogenannte okkulte Regression des Endome-
triums kann so ausgeprigt sein, dafl sie zur Amenorrhée fithrt. Eine solche
wurde in den Versuchen von Pincus [39] in rund 29, der Zyklen beobachtet.
Es stellt sich hier die praktisch bedeutungsvolle Frage, ob eine linger dauvernde,
das heifit iiber 1 Jahr erfolgende hormonale Ovulationshemmung nicht even-
tuell zu einer anatomischen oder funktionellen Schidigung des Ovars bezie-
hungsweise der Hypophyse fihrt, wie wir das zum Beispiel beim Chiari-From-
mel- oder Sheehan-Syndrom kennen. An sich wire es denkbar, dafl durch den
betreffenden Ovulationshemmer nicht nur die Sekundér- und Tertidrfollikel zur
Atrophie gebracht werden, sondern auch die Primordialfollikel. Um die Frage
der anatomischen Schidigung abzuklidren, wurden die Ovarien von Patientin-
nen, die aus irgendeinem Grund entfernt werden mufiten und die vorher
langere Zeit Enovid eingenommen hatten, in Stufenserien verarbeitet und die
Zahl der Primirfollikel mit denjenigen von Ovarien unbehandelter Frauen ver-
glichen. Die Erkenntnisse dieser Untersuchungen sind leider nicht eindeutig.
Wahrend Thornton [56] in sehr grofen, sorgfdltigen Untersuchungen eine Ver-
minderung der Zahl der Primordialfollikel auch nach 20 Enovidzyklen stati-
stisch nicht feststellen konnte, fand Vasicka [52], wie bereits erwihnt, in den
Ovarien behandelter Frauen eine groBere Zahl atretischer Follikel.

Auch die Frage einer funktionellen ovariellen Schidigung ist heute noch
nicht eindeutig entschieden. So beobachteten Garcia, Pincus und Rock [12] nach
bis 9monatiger Enovid-Dauerbehandlung bei Endometriose nach Absetzen im
ersten Zyklus schon bei 70%,, im zweiten Zyklus bei 1009, der Frauen wieder
eine Ovulation. Dabei dauert der erste Zyklus nach Absetzen der Behandlung
36 Tage, die iibrigen waren wieder von der vorhergehenden Dauer von 28 Tagen.
Andererseits berichten Cook und Mitarbeiter [7], dafl von 134 Frauen, die Eno-
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vid wihrend 7-32 Monaten eingenommen hatten, 106, das sind 79%,, innerhalb
von 4 Monaten nach Absetzen der Medikation gravid wurden. Auf den ersten
Blick eine unerwartet grofie Anzahl. Vergleicht man aber die Schwangerschafts-
rate bezogen auf 100 Jahre Expositionszeit dieser Frauen nach Absetzen der
Enovid-Einnahme mit derjenigen vorher, so ergibt sich eine Verminderung von
246 auf 186. Diese Verminderung kann allerdings nur scheinbar sein, bedingt
durch die kurze Beobachtungszeit.

Wie Cook und Mitarbeiter [7] betonen, konunten bei diesen 58 nachher kon-
zipierten Kindern keine vermehrte Mifihildungsquote festgestellt werden. Dar-
unter befanden sich auch 4 Kinder, bei deren Mutter die Enovidbehandlung
withrend der ersten zwei Schwangerschaftsmonate noch weitergefithrt wurde.

Es erhebt sich hier eine weitere praktisch wichtige ¥Frage, die, ob durch die
Verabfolgung von Norsteroiden in graviditate moglicherweise der Foetus ge-
schidigt wird. Tatséchlich konnten Allen und Wu [1] an Ratten eine abortive
Wirkung von ANT nachweisen. Ferner zeigten Mey und Scheid [25], dafl nach
Verabfolgung von total 5,5 mg ANTvom 16.-19. Tag der Graviditit 84%, derweib-
lichen Feten bei Meerschweinchen virilisiert waren, Ergebnisse, die von Suchow-
sky und Junkmann [48] an Ratten im wesentlichen bestitigt wurden, indem sie
nach Verabfolgung von 12 mg ANT an das Muttertier in 279, der weiblichen
Jungtiere Vaginalaplasien feststellten. Es liegen zudem mehrere klinische Be-
obachtungen iiber eine virilisierende Wirkung von Norsteroiden auf den weib-
lichen Foetus vor. Carpentier [6], Grumbach, Ducharme und Moleshock [14],
Plotz [38], Thomsen und Napp [50] sowie Wilkins [53, 54, 55] und andere be-
richten iiber zahlreiche Fille von ausgesprochener Virilisierung des weiblichen
Foetus nach Verabfolgung von Norsteroiden in graviditate. Wir mochten hier
deshalb ausdriicklich betonen, dafl wir, entgegen gewisser pharmazeutischer
Reklame, die Graviditit als Kontraindikation fiir die Verabfolgung von Nor-
steroiden erachten.

Was nun die weiteren Nebenerscheinungen des Enovid anbelangt, so ist die
groBe Zahl derselben von sciten des Magen-Darmtraktes, des Nervensystems,
der Reproduktionsorgane und der Haut auffallend. Insgesamt klagten 719, der
Probandinnen in den Pincusversuchen iiber eines der geschilderten Symptome.
Diese waren zum Teil immerhin so ausgeprigt, dafl 22-27%, der Patientinnen
definitiv die Einnahme der Tabletten ablehnten. T'yler [51] fand sogar, dafl in
seinem Beobachtungsgut, das amerikanische Frauen umfafite, 669, wegen der
Nebenerscheinungen die Enovidmedikation verweigerten. Es muf3 hier allerdings
betont werden, dafl die Nebenerscheinungen

1. mit fortdauernder Anwendung abnehmen und

2. starke Schwankungen bei den verschiedenen Untersuchungsgruppen be-
obachtet werden.

Ob dabei rassische oder ernahrungstechnische Faktoren eine Rolle spielen,
weill man noch nicht.
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Uber die Vertriglichkeit der beiden anderen, zur Zeit kommerziell herge-
stellten oralen Ovulationshemmer Anovlar und Lyndiol liegen noch keine so
ausgedehnten Erfahrungen vor wie mit Enovid. Nach unseren bisherigen klini-
schen Beobachtungen, die mit denjenigen der englischen Family Planning
Association, wie sie von Mears [24] publiziert wurden, tibereinstimmen, weist
das Anoviar bei gleicher therapeutischer Wirksamkeit beziiglich Ovulations-
hemmung weniger Nebenerscheinungen auf wie das Enovid. Als Nebenerschei-
nung steht nach unseren Beobachtungen das Kopfweh, besonders nach Absetzen
der Tabletten, im Vordergrund, wie das auch Peeters und Mitarbeiter {34]in ihren
Untersuchungen feststellten. Eine gegeniiber Enovid bessere Vertriglichkeit
scheint nach unseren bisherigen Erfahrungen auch das Lyndiol zu kenn-
zeichnen.

Einzelne Untersucher berichten fiber cholostatische Leberveridnderungen
nach lingerer Norsteroideinnahme.

Rock [39] konnte auch nach bis 2%jihriger ununterbrochener Enovidein-
nahme bei seinen Probandinnen, im Gegensatz zu diesen Mitteilungen, in kei-
nem Fall weder Zeichen einer gestorten Leberfunktion noch Blutverinderungen
beobachten.

Aus Untersuchungen von Brickant und Milarbeiler [4] wissen wir, dal
Aethylnortestosteron die Cortisolsynthese der Nebennierenrinde (= NNR)
vermindert, und aus Tierversuchen geht hervor, dafl nach linger dauernder
Norsteroid-Medikation das Gewicht der NNR abnimmt.

Eine andere sehr wichtige Frage ist, ob diese Norsteroide bei lingerer An-
wendung carcinogen wirken. Pincus verneint auf Grund seiner Untersuchungen
diese Frage, wobei allerdings die Beobachtungszeit viel zu kurz und die Zahl
der kontrollierten Fialle zu klein ist, um bindende Schliisse zu erlauben. Schmer-
mund und Napp [44] stellten tierexperimentell sogar eine Hemmung des Car-
cinom- beziehungsweise Sarkomwachstums unter Norsteroideinwirkung fest,
ohne dafl dadurch aber eine Lebensverlingerung der Tiere bewirkt worden
wire. Zuverldssig wird man die Frage der carcinogenetischen Wirkung der
Norsteroide erst in 20 Jahren beantworten konnen.

Fassen wir zusammen, so muf} betont werden, dal wir nach dem heutigen
Stand unserer Kenntnisse auf mehrere wichtige Fragen, speziell beziiglich einer
eventuellen Schédigung bei linger dauernder Norsteroidverabfolgung, keine be-
stimmte Antwort geben kénnen.

Diese Tatsache auferlegt uns die Pflicht, bestimmte Richtlinien beziiglich
der Anwendung dieser differenten Hormone aufzustellen beziehungsweise ein-
zuhalten. Wir sehen diese wie folgt:

1. Rezeptzwang, wobei das betreffende Hormon nur jeweils fiir 2 Monate
rezeptiert werden soll, damit

2. die Patientin in drztlicher Kontrolle steht.

3. 1, jahrliche Leberfunktionspriifungen.
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4. Graviditat, Leberleiden und vorausgegangene thrombolische Erkrankun-
gen sind Kontraindikationen.

5. Beginn nach einer Geburt erst nach der ersten Blutung, um die Verab-
folgung wihrend einer eventuell erneuten Schwangerschaft zu vermeiden.

6. Genaue Aufklirung der Patientin iber die Art der Einnahme und die
mbglichen Nebenwirkungen.

7. Ununterbrochene Behandlung wihrend maximal 12 Monaten. Vor Beginn
einer erneuten Behandlung sollten mindestens drei spontane Menstruationen
abgewartet werden.

111, Perspektiven der Antikonzeption

Sicher sind die Akten iiber diese hichst aktuellen Hormonderivate speziell in
klinisch-therapeutischer Hingicht noch lange nicht geschlossen, denn ideal sind
die bisherigen Ovulationshemmer nicht. Es werden deshalb auch dem Kliniker
von der pharmazeutischen Industrie dauernd neue, im Tierversuch wirksame,
ovulationshemmende Steroide zur klinischen Erprobung zur Verfiigung gestellt.
Es hat sich dabei vorerst im Tierversuch gezeigt, dafi gewisse Derivate des
natiirlich vorkommenden Progesterons, wie das 4-6,6-Methylacctoxyprogesteron
(siehe Tabelle I) und das 4-8,6-Chloracetoxyprogesteron sehr wirksame orale
Ovulationshemmer sind. Entsprechend ihirer chemischen Struktur sind sie uns
als Therapeutikam fir die Frau a priori sympathischer. So haben wir zur Zeit
an der Ziircher Frauenklinik das A-6,6-Methylacetoxyprogesteron der Firma,

Kontrazeptive Methode Schwanger-
schaftsrate
per 100 Jahre
Verheiratung
Ohne Mittel . . . . . . . . 61,2
Condoma . . . . . . . . . 28
Pessar +- Gelée . . . . . . 34
Gelée oder Creme ohne Pessar 36
Schaumtabletten. . . . . . 38
Kontrazeptive Ovula . . . . 42
Eoovid . . . . . . . . . . 2,7

Tabelle 2 Wirkung verschiedener kontrazeptiver Methoden.

Novo in klinischer Erprobung. Die Zahl der Untersuchungen ist aber noch zu
Kklein, um irgendwelche bindenden Schliisse zu rechtfertigen.

Bestimmt sind die erwithnten Hormonderivate zur Ovulationshemmung nur
eine Stufe einer Weiterentwicklung.

Bereits sind Stoffe in klinischer Erprobung, die iiber die Beeinflussung des
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Nucleinsdurestoffwechsels die Spermiogenese hemmen, so daf in absehbarer
Zeit wahrscheinlich auch eine Pille fiir den Mann zur Verfiigung steht [20, 28].
Dadurch wird es méglich sein, beim weiblichen oder méannlichen Partner ab-
wechslungsweise iiber eine kiirzere Zeitspanne eine temporire Infertilitdt zu
erzielen, wodurch die Gefahr einer Dauerschidigung der Gonade erheblich ver-
mindert wird. Bereits zeichnet sich ein weiterer Weg zur temporiren Sterili-
sierung der Frau mittels einer Impfung mit Samen ab, indem Hdwards [9] im
Tierversuch die Bildung von Antikérpern gegen Spermatozoen nach Injektion
von artfremden Samenfaden nachweisen konnte. Dieser Weg wire besonders
zur Geburtenregelung bei unterentwickelten Volkern geeignet, bei denen die
korrekte Tabletteneinnahme immer wieder auf Schwierigkeiten st68t. Schluf-
endlich wire hier noch der Bruce-Effekt zu erwéihnen, dessen Entdeckung der
Englinderin Bruce [33] den Oliver Bird Price 1959 eingetragen hat. Bruce be-
obachtete, daB die Mehrzahl frisch befruchteter Miuse nicht gravid wurde,
wenn sie anschlieffend in die Nihe von médnnlichen Miusen eines anderen
Stammes verbracht wurden. Die weitere Abklidrung dieser Beobachtung zeigte,
dafB der Geruch dieser fremden Ménnchen die Hypophyse blockierte (siehe Ab-
bildung 1, d),wobei die Gelbkirperbildung beziehungsweise die sekretorische Um-
wandlung der Gebirmutterschleimhaut zur Aufnabhme des befruchteten Eies
ausblieb. Ein kontrazeptives Parfiim ist, wie Parkes [33] betont, nicht «just
round the corner», ist aber auch nicht mehr véllig utopisch.

Dadurch, dafi die erwihnten Mittel dem Menschen vielleicht in Bilde
zur Verfiigung stehen, wird eine grofie Zahl neuer ethischer, sozialer und
medizinischer Probleme geschaffen, Wie diese gelost werden, hingt von uns ab.
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