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Die medikamentSse Geburtenregelung mit den 
modernen Ovulationshemmern 
V o n  W. E.  S & r e i n e r  t 
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rid, Anovlar und Lyndiol beziiglieh tempo- 
rgrer Sterilisierung der Frau werden be- 
sprochen trod auf deren Nebenwirkungen 
und die mOgliehen Gefahren einer La, ng- 
zeitbehandhmg hingewiesen: Es werden 
Riehtlinien bezuglieh deren Alawendung 
aufgestellt und sehliel31ieh die weitere Ent- 
wieklung mff dem Gebiet der medikamen- 
t6sen Geburtenregelung erw~hnt. 

les r6actions secondaires et les dangers gven- 
~uels d'un traitement de longue dur6e. I1 
propose les lignes de eonduite en ee qui 
eoneerne l'emploi des norst6roides eomme 
m6dieaments antieonceptionne]s. I1 men- 
tmrme enfin quel sera le ddveloppement du 
<(birth eontrob). 

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

1. die Verhiitung der Befruchtung, 
2. die Verhinderung der Implantation des befruchteten Eies in die Gebiir- 

mutterschleimhaut und 
3. die Verhinderung der Bildung oder Ausschiittung befruchtungsf//higer 

El- beziehungsweise Samenzellen. 
Die Verh~tung der Befruchtung h~t als 3/[ethode zur Geburtenregelung auf  

breiter Basis aus Grtinden, die bier nicht diskutiert werden sollen, versagt. Das 
betrifft sowohl die ((non-appliance ~ (Kn~us-Ogino-, Temperatur-, Indizin-Me- 
rhode, Chromotestor Doyle usw.) wie ~uch die chemisch-mechanischen 5~[etho- 
den (Condom, Pessar + samenabt5tende SMbe). Die entsprechenden biologi- 
schen Prinzipien (zum Beispiel Imnmnisation) zur Verhiitung der Befruchtung 
stehen zur Zeit erst im Stadium der tierexperimentellen Erprobung. 

Letzteres gilt auch fiir (tie Methoden, welche die Verhf~tung der Implantation 
des befruchteten Eies zum Ziele haben (Inaktivierung des befruchteten Eies, 
Verhinderung der sekretorischen Umw~ndtung der Corpusmucos~). Auf die 
ethischen Bedenken gegen diesen Weg der Geburtenregelung, der einer Abtrei- 
bung entspricht, kann im I~ahmen dieses Referates nicht eingegangen werden. 

Der dritte Weg, die Hemmunff der Eireifung beziehungsweise der Ovulation 
stellt zur Zeit das bei breitb~siger Amvendung wirksamste Prinzip der Konzep- 
tionsvexhiitung dar; denn wo ein reifes Ei fetfit, kann keine Befruchtung ein- 
treten. 

I. Theoretische Grundlagen der medikamentSsen 0vulationshemmung 

Die Abbildu•g I vermittelt eine einfache, schematische iJbersicht der hormo- 
nMen Regulation des weib]icben ZyMus. Das zyklische Geschehen bei der ge- 
schlechtsreifen Fau wird nervSs-hormonal yore Zwischenhirn-tIypophysen- 
system reguliert. Die im Hypophysenvorderlappen gebildeten gon~dotropen 
Hormone, das FSH, LI~[ und LTH bewirken die T/~tigkeit der Ovarien. Sie sind 
geschlechtsunspezifisch, erst die in den Ovm'ien beziehungsweise Hoden gcbil- 
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deten Hormone sind gesehleehtsspezifiseh. Unter  der Einwirkung der Gonado- 
tropine spielt sieh in den Ovarien etwa folgendes ab: 

Ovutatlonshemmer 

Zwischenhlrn 
Hypophyse 

Ovar 

Uterus 

Vagina 

oestrogene Phase Ovu[atlorl Gelbkorperphase 
#a 

® " 

Prohferatlo nsphase 

~ a )  Llthospermum 
Met axytohydrochmon 

/ Clrantln 

Reser pin 

A bbild~'t~g 1 Schema tier hormonalen RegulalAon des weibliehen Zyklus. 

FSH fiihrt zum beginnenden Follikelwaehstum und zusammen mit dem 
etwas spgter ~usgesehtitteten L H  zur ]?ollikelreifnng und Oestrogenbildung im 
Ovar. Die zunehmende Oestrogenbildung bewirkt dann einerseits rtieklgufig 
eine Hemmung der FSH-Bildung, wghrend gleiehzeitig die LH-Aussehiittung 
gef6rdert wird, anderseits kommt es zur Proliferation der Geb//rmuttersehleim- 
haut. Ein bestimmtes Misehungsverhgltnis yon FSH zu LH bewirkt offenbar 
den Eisprung, wobei dann dieAussehfittung des dritten gonadotropen Hormons, 
des LTH, einsetzt. Die dureh letzteres in der GelbkSrperdrfise gebildeten gesta- 
genen Hormone ftihren einerseits zur sekretorisehen Umwandlung, das heigt 
zur Bereitstellung der Geb'~rmuttersehleimhaut fiir die Aufnahme des befrueh- 
teten Eies, andererseies bremsen sie gleiehzeitig die LH- und LTH-Aussehtittung 
aus der Hypophyse und regen wahrseheinlieh gleiehzeitig die FSH-Bildung an. 
Dadureh kommt es znr Riiekbildung der Gelbkgrperdriise, znr Regression der 
Gebgrmuttersehleimhaut und damit zum Einsetzen der 3Ienstruation. Dm'eh 
den weiteren Anstieg der FSH-Aussehiittung beginnt dann ein neuer Zyklus. 

Aus dem kurz gesehilderten Prinzip der zykliseh-hormonalen Regulation des 
weibhehen Zyklus ist leieht ersiehtlieh, dab wenn es gelingt, die Bildung oder 
Aussehiittung der gonadotropen Hormone des Ilypol)hysenvorderlappens , zum 
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Beispiet medikamentSs (siehe Abbildung 1, a-c) zu verhindem, beziehungs- 
weise die Ansprechbarkeit der Ovarien auf die Gonadotropine zu blockieren, 
die vegetative und speziell auch die generative Fur~ktion der Ovarien wegf~llt. 
Sofer~] dies auf ehemischem Wege ge]/~nge, so w/£re damit eine medikament5se 
Sterilisierung der betreffeaden :~¥au erzielt. 

Ein derartiger Zusta.nd tempor~rer hormonaler Steri]isierung der Frau liegt 
physiologischerweise w/~hrend der Schwangerschaft vor. Die in groBer ~[enge 
in der Plaeellta gebfldeten Hormone unterdrtieken die Gonadotropinbildung in 
der Hypophyse vollst/~ndig, so dab die EierstSeke in der Gravidit/~t r uhig ge- 
stellt werden, das heiBt eine Eireifung ausbleibt. 

An sieh ist der Gedanke einer medikam~ntSsen Sterilisation uralt, indem 
schon die bibtiseh-talmudische M:edizin den ~<Becher derUnfruchtbarkeit>> kannte. 
Die Beobachtung, dab amerikanisehe Indianerst/imme zm ° Schwangersehafts- 
verhiitung die B1/~tter yon Lithospermum ruderale (Steinsamen) essen, gab dem 
Gedanken einer oralen Sterilisierung in neuerer Zeit erneuten Antrieb. 

Heute sind im wesentlichen zwei Stoffgruppen zur oralen tempor~ren Ovu- 
lationshemmung praktisch in Erprobung: 

1. Pflanzliche Extrakte. Dazu gehSren Substanzen aus dem schon erw£hnten 
Lithospermum, die im Tierversuch gut wirksam sind, bet der Anwendung beim 
~vlensehen aber im wesentlichen enttKuseht haben. Zu dieser Gruppe gehSrt aueh 
das yon Saynal [42] aus der Saaterbse (Pisum sativum) isolierte Metaxylo- 
hydrochinon beziehungsweise das weniger toxisehe m-Diaethylhydroehinon. 
Sanyal [42] konnte mit dieser leieht gewinnbaren und billigen Substanz bet 
indischen Ehepaaren die Sehwangersehaftsrate um 50-75~ senken. Eine der- 
artig unvollst~indige Aufhebung der Fertilit/£t steht einer allgemeinen Verbrei- 
tung entgegen. Ebenso hat  die aus Citrusfrtichten gewonnene .@ltihyalm'oni- 
dase, ein phosphoryliertes Hesperidin, bet oraler Anwendung versagt. 

Zwei weitere Stoffe pflanzlicher Herkunft  stehen zur Zeit in Indien ill klini- 
seher Erprobung, das Ciranti~,, ein 51iger Ext rakt  aus der Orangenhaut, und 
das Rottlerin, ein Ext rakt  aus einem philippinischen ~filchkraut. 

2. Die zweite, zur Zeit pra~tisch bedeutendere Gruppe, umfaBt Hormone, 
welehe die Eireifung und Ovulation hemmen. 

Die ersten diesbeziiglichen Beobachtungen gehen auf Haberlandt [ 15] zuriiek, 
der sehon 1921 zeigen konnte, dab die Transplantation yon Ovarien schwan- 
gofer Labortiere auf geschleehtsreife Weibehen derselben Spezies, diese vor- 
iibergehend sterilisierte. Papanicolaou [31], Philipps [32], M6ller-Christiansen 
und Fons-Bech [26] und Andere wiesen we~fig sp'~ter nach, daf3 der Oestrus 
yon 5[eerschweinehen und anderen Nagern durch Progesterongaben verhindert 
und die Tiere dadurch voriibergehend hormonal sterilisiel~ werden. 1944 zeigten 
dann Bickenbach und Paulikovics [3], dab durch die t/~gliche Verabfolgung yon 
20 mg Progesteron i. m. die Follikelreifung bet der Frau gehemmt wird. Die 
geringe perorale Wirksamkeit des Progesterons, es sind zur Unterdriiekung der 
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Ovulation per os etwa 300 mg pro die notwendig, verhinderte dessen praktischen 
Gebraueh zum Zweeke der Ovulationshemmung. Dasselbe gilt far  das einzig 
peroral etwas besser wirksame Pregneninolon (= Aethinyltestosteron). 

Bekanntlich kS:nnen auch Oestrogene und Androgene in hSherer Dosierung 
das Follikelwachstum hemmen. Beiden Stoffgruppen haften abel" bedeutende 
Nachteile an. Die Oestrogene bewirken bei oraler Verabfolgung sehr hgufig 
gastro-intestinMe St6rungen, schmerzh~fte Sehwellung der Brtiste und, infolge 
der Hyperplasie des Endolnetriums, langdauernde und starke Abbruchblutun- 
gen, wobei zudem der Zeitpunkt des Blutungsbeginns unsieher ist. Die andro- 
genen Stoffe ffihren in der zur Unterdrtickung der Ovulation notwendigen 
Dosierung, fiber t/~ngere Zeit verabfolgt, zu den bekannten Viritisierungs- 
erseheinungen. 

Die intensiven ehemisehen und k]inisehen Forsehungen anf dem (~ebiet der 
Steroidchemie haben in den letzten Jahren nun auch auf  dem Gebiet der proge- 
stativ wirkenden Steroide zu neuen Erkemltnissen und klinisch interessanten 
Stoffgruppen geffihl~. Tierexperimentelle und klinisehe Untersuchungen mit 
diesen zum Tell oral wirksamen synthetisehen Progestagenen haben gezeigt, dab 
sieh diese Stoffe untereinander und speziell auch vom nattirlichen Progesteron 
unterscheiden, indem bestimmte Partialwirkungen mehr oder weniger ausge- 
prggt sind. Im Zusammenhang mit dem Them~ interessiert in erster Linie die 
owdation~'hemme~ttde W irk'u nfl dieser Progestagene. 

Es ist hauptsgehlieh das Verdienst des Arbeitskreises um Pinches [36] in 
Sln'ewsbury, eine groge Zahl synthetiseher Steroide, systematiseh, vorerst am 
Kaninehen, bezfiglieh ihrer ovulationshemmenden Wirkung geprfift zu habem 
Unter insgesamt 187 untersuehten Substanzen, Oestrogenen, Andl"ogenen und 
Progestativa und deren ])erivaten, erwiesen sieh bei oraler Verabfolgung die 
sogenannten 19-Nor.~'teroide Ms die wirksamsten Ovulationshemmer. DieBezeieh- 
hung <~ 19-Nor ~ besagt, dab diesen Verbindungen ebenso wie den Oestrogenen, 
die am Clo befindliehe C~,-lV[ethylgruppe fehlt. Zum Untersehied yon den 
Oestrogenen besitzen die 19-Norsteroide jedoeh keinen aromatisehen A-Ring, 
so (siehe Tabelle 1) daft die Bezeiehnung <~-oestrenol~, die aueh gebrguehlieh 
ist, irreffihrelld ist. 

In der Gmppe d]eser 19-Norsteroide haben sieh bezaglieh Ovulationshem- 
nmng bei der Frau bis heute 5 als oral sehr wirksam erwiesen, das 17-~-Aethyl 
und 17-c~-Aethinyl-19-Nortestosteron (ANT) sowie das zwei- his dreimM wirk- 
samere Aeetat des letzteren (ANTA), dann das 17-~-Aethinyl-A 5, 10-Oestreno- 
lon (AO), das sieh vom 5,10-Isomeren des 19-Nortestosterons ableitet und das 
17-~-Aethinyloestrenol. Das 5iethytnortestosteron oder 5fe~hyloestrenolon, wie 
es aueh genannt wird, ist t, rotz guter Ovulationshemmung wegen seiner aus- 
gepri/gten androgenen VVirkung verlassen worden. Alle 5 Substanzen sind heute 
im Handel erh/tltlieh, wobei atterdings das 17-c~-Aethyl-Nortestosteron wegen 
seiner starken anabolen Komponente verlassen ist. Chemiseh werden sie aus 
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~H~ ~H~ 
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CH~ t..,,OCOC H~ 

O ~ O ~ O ~ O ~ ~ I 

Progesteron Testostero n Nor-Testosteron 17 ~-acetoxy~6 methyl 
pregna-4 6 dlen-3 20 dEon 

o .  ~ o ~ -  - - . ,  o co-gf i~ . . . . . . . . .  ou  OH 
CHo~CH~ I~,C=CH "~ I C=CH ~ I ,C= CH t..,C~CH 

O ~ O -~ O ~ O ° 

17-~-Aethyl 17-~-Aethmyt 
-19-Nortestosteron ~19-Nortestosteron 
Norethandrolon Norethandron 
<(Nllevarl) Searle iIPrtmolut-N>) Schermg 

,,Norlutnn) Parke E)avls 

Tabelle I 

17-~-Aethmyt-19-Nor- 17- ~-AethmyI< s - ~ _  17-~-Aethmyl- 
testostero~3acetat Oestreaolon Oestrenot 
((Prlmolut-Nor)> Noreth/nodrel I(Lynoestrelmb; 
ScherllTg Organon 

I I I 
-{-Aethmyl @:9 meihyl~Aefl/lyl- @3 methyI-Aethznyl- 
oestradml (1,~5~0) oestradiol (1,5~o) oestradlol (3%) 

~-- ~Anovlar~) (Schermg) (~Enawd~ (Searle) {(Lyt~d~ob~ (Organoi~) 
(:Conovld~ 

C h e m i s e h e  A b l e i t u n g  d e r  a, l s  O v u t a t i o n s h e m m e r  w i r k s a m e n  S t e r o i d o .  

Dehydro-iso-Androsteron hergestellt, wobei der Grundstoff heute in der gegel 
nieht mehr Cholesterin, sondern Diosgetfin ist. 

Bei der Herstellung dos Aethinyloestrenolons entsteht in kleinen ~iengen als 
Nebenprodukt der 3-1~(ethyla~ther dos Aethinyloestradiols. Urspriinglieh glaubte 
man mit dem reinen Norethynodrel zu arbeiten. Als man dann spgter den 
weitgehend gereinigten Stoff erhielt, zeigte es sieh, dab dieser beztiglieh der Ovula- 
tionshemmung weniger wirksam war und zudem bei 1/~ngerer Anwendung ge- 
h/iuft zu ausgepr'//gter Regression des Endometriums und damit zurAmenorrh6e 
ftihrte. ])aher wird heute dem Noret.hynodrel bewugt, ein Oestrogen beige- 
miseht. So ent, h/ilt des Enovid oder Conovid (Searle & Co. Chicago) auger 5mg 
Aethinyloestrenolon noeh 75 7-]~{etoxyaethinyloestradiol und des Lyndiol (Orga- 
non, Oss) neben 5 mg Lyneestrenol noeh 1507- lV[etoxyaethinyloestradiol. Des 
Anovlar (Sehering, Berlin), besteht aus dem Progest, agen Norethisteronaeetat 
(4 rag) und Nnem noeh wirksameren Oestrogen, dem Aethinyloestradiol (507). 
Dutch die Methylierung am C~-Atom wird die oestrogene Wirkung des Aethinyl- 
oestradiols wesentlich reduziert und entsprieht nut  noeh ungef/~hr derjenigen 
yon Oestron [8]. Wie ents )reehende Untersuehungen bei der Frau gezeigt haben, 
[39] besitz~ diesel" 5'[ethylaether ebenfatls eine ovulationshemmende Wirkung, 
die allerdings nieht so ausgesproehen ist, wie diej enige des reinen Noreth~modrels. 

Wie bereits erwghnt, weieht der progestafive EEekt dieser Norsteroide auf 
des Endometrium in mancher Beziehung yon der des Progesterons ab. Die mit 
den 19-Norsteroiden auf des Endometrium erzielte Wirkung ist des Resultat 
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einer starken progestativen und gleichzeitig oestropriven Wirkung infolge 
Hemmung des Follikelwaehstums. Dazu kommt noeh eine gewisse oestrogene 
Wirkung, indem ein Toil dieser Norsteroide intermedi~r zu Oestrogenen abge- 
baut wird und zudem ein Tell der Prgparate, wie bereits erw'~hnt, Oestrogene 
beigemischt erhMten. Das histologisehe Bild des Endometriums ist das Produkt  
dieser versehiedenen Wirkungskomponenten. Die dutch die Norsteroide bei der 
Frau bewirkten Verh/fltnisse mit dem anovulatorisehen Zyklus oder der Gravi- 
ditgt zu vergleiehen, ist deshMb unriehtig. Die unter  der Einwirkung der Nor- 
steroide am Endometrium zu beobachtenden Ver&nderm~gen sind eharakterisiert 
einerseits dureh die ausgepr'ggte Stromaveriinderung, die bis zur pseudo-deei- 
duMen Umwandhmg geht und andererseits dureh die zunehmende l~egression 
der Driisenepithelien. Dureh die Beimisehung oestrogener Stoffe wird dieser 
Oestrogen-Entzugseffekt, der wie erw~itmt his zur Atrophie der Schleimhaut 
gehen kann, gemildert. Es sei hier nut  nebenbei bemerkt, daft dieser EinfluB 
der Norsteroide auf das Endometr ium bei der l~ehandlung der Endometriose 
therapeutiseh Anwendung tlndet [17]. Basierend auf tier Beobaehtung. dab 
durch eine Gravidit/~t Endometa4osebesehwerden h/~ufig versehwinden, hat man 
mittels einer 5[onate dauernden Norsteroid-3{edikation einen pseudograviden 
Zustand hervorgerufen und dutch die regressive Wirkung auf  die Drfisenepi- 
thelien die Endometriose gewissermaBen <~ ausgebrannt ~>. 

Die Kontrolle der ovulationshemmenden Wirkung dieser Stoffe bei der Frau 
erfolgt unhand der Endometriumsbiopsie, des VaginMabstriches und der Preg- 
nandiolausseheidung. Bei einer Anzahl von Probandinnen wurde naeh Norste- 
roidmedikation aus anderweitiger lndikation eine Laparotomie durchgefilhrt, 
wobei sieh makroskopiseh keine Zeiehen einer Ovulation naehweisen liegen. 
Matsumoto und Mitarbeiter [22] best'gtigten diese Resultate, indem sie auch 
mikroskopiseh in den entfernten Ovarien keine Zeiehen einer stattgefundenen 
Ovulation feststellen konnten. 

Auf welehen Wegen die Norsteroide die Ovulationshemmung bewirken, ob 
tiber das Hypophysen-Zwischenhirnsystem oder direkt auf das Ovar, weig man 
bis heute noeh nieht mit Sieherhei~. Aueh diejenigen, die Ovulation hemmenden 
Stoffgruppen sind nieht bekannt. Die Tatsache, daf3 zum Beispiel ANT und 
spezietl das AO bei parenteraler Verabreiehung wesentlieh sehw/~eher wirksam 
sind, l//gt darauf sehliel~en, dab sie bei perorMer Aufnahme in st/~rker wh'ksame 
Stoffe umgewandelt werden. Die Resultate beziiglieh der Gonadotropinaussehei- 
dung unter  Norsteroidmedikation sindwidersweehend. Pincus [39], fernerSaun- 
ders und Mitarbeiter [43], Epstein und Mitarbeiter [10], Martin und Cunning- 
ham. [21] sowie Rosenburg und Engel [41] stel|ten eine verminderte Gonado- 
tropinausseheidung unter  Norsteroidmedikation lest. Andere Untersueher, wie 
zum Beispiel Lorai,ne [ 18], Hetler [ 16], Matsumoto und Mitarbeiter [22], Nemoto 
und 2~litarbeiter [30], Fugii und Mitarbeiter [1 I], Nelson und Patenelli [29] und 
Apostolakis und Napp [2] wie aueh wir, konnten keine sig~aifikante Abnahme 
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beobachten, obschon es, zum Beispiel bei unseren menopausierten Probandin- 
nen, zu einem, allerdings voriibergehenden, Versch~4nden der Ausfallserschei- 
nungen kam. 

Ffir einen peripheren Angriffspunkt der Norsteroide beziiglich der Ovula- 
tionshemmung spricht die Beobachtung, dai3 im Gegensatz znm Progesteron, 
die ovulationshemmende l¥irkung yon ANTA auch durch hohe intraven6se 
Dosen yon Gonadotropin nicht aufgehoben werden kann [45]. Auch die Unter- 
suchungen yon Vasiclcct [52], der im Gegensatz zu Thornton [56] nach Enovid- 
medikation eine Zunahme der atretischen Follikel festste]lte, sprechen im Sinne 
einer direkten loeripheren Wirkung. Ferner spI~cht die Tatsache, d~l~ in den 
Tierversuchen yon Pincus [36] - er verabfolgte das Norsteroid immer erst un- 
mittelbar nach der Paarung der T ie re -  die oral verabfolgten Ovul~tionshemmer 
nur hSchstens 10 Stunden Zeit h~tten, um die Ovulation zu verhindern, zu- 
gunsten ebmr direkten Wirkung auf den Follikel und gegen den Umweg fiber 
die Hypophyse [46]. 

Kiirzlich berichteten ~latsumoto und Ku.risa]ci [23] fiber Versuche an hypo- 
physektomierten Ratten~ bei denen die Ansprechbarkeit der Ovarien auf PSfS 
nach Methyl- oder Aethyh]ortestosteronverabreichung herabgesetzt war, eine 
Beobachtung, die ebenfalls ffir eine 10eriphere ]3eeinfiussung der Ovarien durch 
diese Norsteroide spricht. Suchowslcy [47 ] konnte demgegeniiber in ausgedehnten 
Tierversuchen zeigen, dab die blockierende ~Virkung der Norsteroide auf  die 
Ovulation bei Rat ten und Kaninchen zentral fiber den Nucleus hypothalamicus 
verl/~uft. 

Interessant sind im Zusammenhang mit der Frage nach dem Wirkungsweg 
der Norsteroide die folgenden Beobachtungen. Durch die Untersuehungen yon 
McArthur, Ingersoll und Worcester [19], die yon Taymor [49] best/itigt wurden, 
wissen wit, dal3 im normalen Zykl~s kurz vor und wghrend der Ovulation die 
LH-Ausseheidung vermehrt  ist. Diese vermehrte LH-Ausscheidung geht pax- 
allel mit dem raschen FolIikelwa.chstum des reifenden Follikels, w~hrend der 
letzten 2 Tage vor dem Eisprung. Wie nun Nelson [27] an Rat ten zeigen konnte, 
braueht es ffir die LH-t temmung nur die H~ffte der Dosis wie ffir die FSH- 
Hemmung, so dab man sich vorstellen k6nnte, dag durch die Norsteroide die 
LH-Sekretion vermindert  wird otme wesentliehe Reduktion der Gesamtgonado- 
tropinmenge. Da das LI t  ffir die Ovulation wab]'seheinlich yon Bedeutung ist, 
wiirde dadurch die Ovulation unterdrfickt. Tatsi~chlich konnten Nelson und 
Patanelli [29] zeigen, dal3 bei m//mfliehen Rat ten dureh die Norsteroide die 
unter  LH-Einflug stehende hormonale Funktion des Hodens aufgehoben, w/~h- 
rend die unter  FSH-Wirkung stehende Spermiogenese nicht wesentlich beein- 
fiul~t wird. Fassen wir die bisherigen Ergebnisse zusammen, so scheint es wahr- 
scheinlich, daft die Ovulationshemmung durch die Norsteroide sowoh] indirekt 
fiber die Hypophyse wie aueh direkt auf  das Ovar erfolgt. Es mul3 in diesem 
Zusammenhang aueh beriicksich~igt werden, dal~ einige Steroide mitosef5r- 
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dernd, andere hingegen mH.osehemmend ~xdrken. ~Velche Wirknng diese ovnla- 
tionshemmenden Steroide auf  die Eientwieklung und Reifung haben, wissen wir 
bis heute abet ebenfalls noeh nicht. 

iI. Praktisch-klinische Er~ahrungen mit tier medikamentiisen Ovulationshem- 
mung 

In bezug auf die bisherigen prakt, isc~-klinischen Erfahmngen bei tier tempo- 
r~ren Sterilisiemng der ~ ' au  mit diesen Substanzen stfitze ich mich in erster 
Linie auf die Erfahrungen, die der Arbeitskreis um Pincus [39] in Grogversu- 
chen auf Puerto ~ico und Haiti  gewonnen hat. Zur Anwendung kam dabei das 
amerikanische Pr~parat der Firma Searle, das Enovid, zur Hauptsache als 
Tabletten zu 10 rag, sp~ter aueh zu 5 beziehungsweise 2,5 mg. Die gesul ta te  
beztiglich Ovula~ionshemmung waren bei alien 3 Dosierungen ungefi/hr die- 
selben, wobei bei niederer Dosierung die Zahl der ])nrchbruehsblutungen grSBer, 
die Nebenerscheinungen geringer waren. Die Einnahme der Tabletten, der soge- 
nannten Pineuspillen, erfolgt immer derart, dag die Probandinnen vom 5. bis 
24. Zyklustag inklusive, tgglieh 1 Tablette abends einnehmen. Dieses sogenmmte 
Pineusschema gilt aueh fur Mle anderen peroralen Ovulationshemmer. Dureh- 
bruehsblutungen werden dutch E rhOhung der Dosis um 5 mg jeweils zum Stehen 
gebraeht. Die Abbruchblutung erfolgt bei eiller Dosierung yon I0 mg tgglieh 
4-5 Tage naeh Absetzen der Tabletten, bei der niederen Dosierung I-2  Tage 
nachher. In  einer gewissen Zahl yon F'~llen kann diese Blutung infolge der 
erw//hnten t~egression des Endometriums ausbleiben. Es ist dabei praktiseh 
yon grSBter Wichtigkeit, daB, sofern 5 Tage naeh Absetzen der Tabletten die 
Blutung nicht eintritt, mit der Medikation erneut begonnen wird. \Vie die 
Untersuchungen ngmlieh gezeigt haben, tr i t t  in 70~o der ]f/~lle 10-I 4 Tage naeh 
Absetzen der 5{edikamente erneut eine Ovulation ein. 

Die Versuehe yon Pincu.s und Mitarbeiter [39] in Westindien haben im Frtih- 
jahr 1956 begonnen, so dab heute eine Beobachtungszeit yon 6 Jahren vorliegt. 
Rock [40] orientierte 1960 erstmals zusammenfassend fiber die Ergebnisse bis 
November 1958, Pincus [35] faBte kurz darauf die I{esultate bis Oktober 1959 
zusammen, and kfirzheh beriehteten Cook and Mitarbeiter [7] fiber die Beobaeh- 
tnngen bis Februar 1960. Die zuletzt genannten Autoren verffigen fiber die 
Beobaehtung an 550 Frauen mit fiber 18000 Zyklen. Die Ergebnisse dieser 
3 Berichte, die nut  quantitativ, nieht abet  qualitativ voneinander abweichen, 
ergeben zusammengefagt das folgende Bild: 

tlei einem durehschnittliehen Alter yon 28 Jahren betrug die Schwanger- 
sehaftsrate vor der l~Vfedikation auf 100 Jahre Verheiratung gerechnet 61,2% 
beziehungsweise 246 auf 100 Jahre Exposition (Exposition =- Zahl der Jahre 
Verheh'atung minus je 10 5{onate pro Sehwangerschaft und 4 5{onate pro Abort). 
Unter der Tabletteneinnahme sank die Sehwangerschaftsrate auf  2,7, was der 
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eindriieklichen Reduktioll um 96% beziehungsweise 98,9% entsprieht, einge- 
sehlossen diej enigen, wetehe die Tabletten nieht immer zuverl//ssig eingenommen 
hatten. Die Wirksamkei£ yon Enovid, wie iibrigens aueh der anderen vier in 
Tabelle 1 enthaltenen Norsteroide, beziiglieh Ovulationshemmung in der gesehil- 
derten Dosierung steht damit auger Zweifel. Ein Vergleieh der ~V~rksamkeit 
yon Enovid mit andern yon derselben Bev61kerung verwendeten kontrazeptiven 
Mitteln zeigt deutlieh den ausgesproehen guten Effekt der oralen Ant.ikonzeption 
(Tabelle Z). 

Die praktische Bedeutung eines Pr~parates wird aber nieht nur yon seiner 
therapeutischen Wirksamkeit, sondern aueh dureh seine Nebenwirkungen be- 
dingt. Diese sind beim Enovid relativ groB. Durehbruehsblutungen im Sinne 
yon Schmierblutungen traten in durehschnittlieh 2,4% der Zyk]en [7, 39] auf, 
wobei mit fortsehreitender 1V[edikation die H/~ufigkeit abnimmt. Bei niederer 
Dosierung beobaehtete Mears [24] abel" sehon 20°o Durehbruehsblutungen. 

Wie bereits erw£hnt, kann es unter Norsteroidmedikation, selbst nach Zu- 
gabe yon kleinen Mengen oestrogener Stoffe, zu einer gewissen RegressioIl des 
Endometriums kommen. Diese sogenannte okkulte Regression des Endome- 
triums kann so ausgepr~gt sein, dab sie zur AmenorrhSe fiihrt. Eine solehe 
wurde in den Versuehen yon Pincus [39] in rund 2% der Zyklen beobachtet. 
Es stellt sieh hier die praktisch bedeutungsvolle Frage, ob eine l£nger dauernde, 
das heil~t fiber 1 Jahr  erfolgende hormonMe Ovulationshemmung nicht even- 
tuell zu einer anatomisehen oder funktionellen Seh£digung des Ovars bezie- 
hungswe~se der Hypophyse  fiihrt, wie wir das zum Beispiel beim Chiari-From- 
reel- oder Sheehan-Syndrom kennen. An sieh wSre es denkbar, dab dureh den 
betreffenden Ovulationshemmer nieht nur die Sekund£r- und Terti/~rfbllikel zur 
Atrophie gebraeht werden, sondern aueh die Primordialfollikel. Um die Frage 
der anatomisehen Sch/~digung abzukl/irem wurden die Ovarien yon Patientin- 
hen, die aus irgendeinem Grund entfernt werden mul3ten und die vorher 
1/~ngere Zeit Enovid eingenommen hat, ten, in Stufenserien verarbeitet und die 
Zahl der Primgrfollikel mit denjenigen yon Ovarien unbehandelter J~rauen ver- 
gliehen. Die Erkenntnisse dieser Untersuehungen sind leider nieht eindeutig. 
Wghrend Tho~mto~ [56] in sehr grogen, sorgfaltigen Untersuehungen eine Ver- 
minderung der ZMH der PrimordiMfollikel aueh naeh 20 Enovidzyklen stati- 
stiseh nieht feststellen konnte, fand Vasicka [52], wie berNts erw/~hnt, in den 
Ovarien behandelter Frauen eine grSBere Zahl atretiseher l?ollikel. 

Aueh die Frage einer funktionellen ovariellen Sehgdigung ist heute noeh 
nieht eindeutig entsehieden. So beobaehtetml Garcia, Pincus und Roc/c [12] naeh 
bis 9monatiger Enovid-Dauerbehandlung bei Endometriose naeh Absetzen im 
ersten Zyklus sehon bei 7 0 ° ,  im zweiten Zyktus bei 100°/~ der Frauen wieder 
eine Ovulation. Dabei dauert der erste Zyklus naeh Absetzen der Behandlung 
36 Tage, die iibNgen waren wieder yon der vorhergehenden Dauer yon 28 Tagen. 
Andererseits beriehten Cootc und Mitarbeiter [7], dab yon 134 Frauen, die Eno- 
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vid wghrend 7-32 ~VIon~ten eh~genommen hatten, 106, das sind 79%, innerhalb 
yon 6 ~ona ten  nach Absetzen der Medikution gravid wurden. Auf den ersten 
Brick eine unerwartet gro[]e Anzahl. Vergleicht mun uber die Schw~ngerschafts- 
rate bezogen uuf 100 Jahre Expositionszeit dieser Frauen nach Absetzen der 
Enovid-Einnuhme mi~ derjenigen vorher, so ergibt sieh eine Vermhlderung yon 
246 uuf 186. Diese Verminderung kunn allerdings nur scheinbar sein, bedingt 
dm'ch die kurze Beobuchtungszei~. 

Vc'ie Cools und Mitarbeiter [7] betonen, konnten bei diesen 58 naehher kon- 
zipierten Kindern keilm vermehrte Mi~bildungsquote festgestell~ werden. Dar- 
unter befanden sich aueh 4 Kinder, bei deren Mutter die Enovidbehandlung 
w£hrend der ersten zwei Schwangerschaftsmonate noch weitergefiihrt wurde. 

Es erhebt sich hier eine weitere praktisch wichtige Fr~ge, die, ob durch die 
Verubfolgung von Norsteroiden in graviditate mSglicherweise der Foetus ge- 
sehgdigt wird. Tatsgch]ieh konnten Allen und Wu [1] an R~tten eine ubortive 
Wirkung yon ANT nachweisen. Ferner zeigten Mey und Seheid [25], dal~ nuch 
Ver~bfolgung von total  5,5 mg ANT vom 16.- 19. Tag der Gruvidit'~t 84 ~o der weib- 
lichen Feten bei hfeerschweinehen virilisiert waren, Ergebnisse, die yon Suchow- 
slsy nnd Junlsmann [48] un Rat ten  im wesentliehen best~tigt wurden, indem sie 
nach Verabfolgung yon 12 mg ANT an das Muttertier in 27% der weiblichen 
Jungt~iere Vaginalaptasien feststellten. Es liegen zudem mehrere klinische Be- 
obachtungen fiber eine virilisierende ~¥h'ktmg yon Norsteroiden auf  den weib- 
lichen Foetus vor. Carpentier [6], Grumbach, Ducharme und Moleshock [14], 
Plotz [38], Thomsen und Napp [50] sowie Wil/cins [53, 54, 55] und gndere be- 
richten fiber zuhh'eiehe Falle yon ausgesprochener Virilisierung des weibrichen 
Foetus nach Verabfolgung von Norsteroiden in graviditate. Wir mSchten hier 
deshtdb ausdrficklich betonen, dul~ wir, entgegeu gewisser ph~rmazeutischer 
geklume, die Gruvidit~t als Kontr~indikation ffir die Verubfolgung yon Nor- 
steroiden eruchten. 

Was mm die weiteren Nebenerscheinungen des Enovid anbelangt, so ist die 
grol~e ZuM derselben yon seiten des Magen-D~rmtruktes, des Nervensystems, 
der Reproduktionsorgane und der Huut  auffallend. Insgesamt klagten 71 o/~ der 
Probundilmen in den Pincusversuchen tiber eines der geschilde~.en Symptome. 
Diese waren zum Teil immerhin so ausgepr~gt, dul~ 22-27% der Putientinnen 
defimitiv die Einnahme tier T~bletteu ublehnten. Tyler [51] fund sogar, dal~ in 
seinem Beobachtungsgut, dus amerikanische Frauen umfa~te, 66% wegen der 
Nebenerscheinungen die Enovidmedikgtion verweigerten. Es mul~ hier aHerdings 
betont werden, da~ die Nebenerscheinungen 

1. mit fortdauernder Anwendung abnehmen und 
2. starke Schw~nkungen bei den verschiedenen Untersuehungsgruppen be- 

obachtet werden. 
Ob dabei rassische oder ernghrungstechnische Fuktoren eine Rolle spielen, 

weil~ man noch nicht. 
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@ber die Vertr~glichkeit der beiden anderen, zur Zeit kommerziell herge- 
s~ellten oralen Ovulationshemmer Anovlar und I, yndiol liegen noch keine so 
ausgedehnten Erfahrungen vor wie mit Enovid. Nach unseren bisherigen klini- 
schen Beobachtungen, die mit denjenigen der englischen ~'amily Plamlfilg 
Association, wie sie yon Meats [24] pubhziert warden, iibereinstimmen, weist 
das Anovlar bei gteicher therapeutischer ~¥irksamkei~ bezfiglich Ovulations- 
hemmung weniger Nebenerscheinungen auf wie das Enovid. Als Nebenerschei- 
hung steht nach unseren Beobaehtungen das Kopfweh, besonders nachAbsetzen 
der Tabletten, im Vordergrund, wie das auch Peeters und Mitarbeiter [34] in ihren 
Untersuchungen feststellten. Eine gegeniiber Enovid bessere Ver~r/ighchkeit 
scheint nach unseren bisherigen Ei4~hrungen auch alas Lyndiol zu kenn- 
zeichnen. 

Einzelne Untersucher berichten fiber cholostatische Leberver/~nderungen 
naeh 1/~ngerer Norsteroideinnahme. 

Roc/c [39] konnte auch naeh bis 2 l~j~hriger ununterbrochener Enovidein- 
nahme bei seinen Probandinnen, im Gegensatz zu diesen Mitteilungen, in kei- 
nero Fall weder Zeichen einer gestSrten Leberfunktion noch Blutver/inderungen 
beobachten. 

Aus Untersuehungen yon Brichant und Mitarbeiter E4] wissen wir, dat~ 
Aethylnortestosteron die Cortisolsynthese der Nebennierenrinde (-= NNR) 
vermindert, und aus Tierversuchen geilt hervor, dai] nach 1//nger dauernder 
Norsteroid-~edikation das Gewicht der NNt~ abnimmt. 

Eine andere sehr wiehtige Frage ist, ob diese Norsteroide bei l~ngerer An- 
wendung carcinogen wh'ken. Pincus verneint auf Grund seiner Untersuehungen 
diese Frage, wobei allerdings die Beobachtungszei~ viel zu kurz und die Zahl 
der kontrolhei%en F/ille zu klein ist, um bindende ScMiisse zu erlauben. Schmer- 
round und Napp [44] stellten tierexperimentell sogar eine Hemmung des Car- 
einom- beziehungsweise Sarkomwachstums unter Norst, eroideinwh-kung fes~, 
ohne dab dadurch aber eine Lebensverl/ingerung der Tiere bewirkt worden 
w/~re. Zuverl/~ssig wird man die Frage der earcinogenetisehen Wirkung der 
Norsteroide erst in 20 Jahren beantworten kSnnen. 

Fassen wit zusammen, so mug betont werden, dab wir nach dem heutigen 
Stand unserer Kenn~nisse auf mehrere wichtige Fragen, speziell beziiglich einer 
eventuellen Sch/~digung bei 1//nger dauernder Norsteroidverabfolgung, keine be- 
stimmte Antwort geben kSnnen. 

Diese Tatsache auferleg~ uns die Pflich~, bestimmte Richthnien beziighch 
der Anwendung dieser differenten Hormone aufzustelten beziehungsweise ein- 
zuhalten. Wir sehen diese wie folgt : 

l. Rezeptzwang, wobei das betreffende Hormon nur jewefls ftir 2 h[onate 
rezeptiert werden soil, damit 

2. die Patientin in £rztlicher Kontrotle steht. 
3. ~ jghrliche Lebeffunktionsprfifungen. 
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4. Graviditgt, Leberleiden und vorausgegangene thrombolisehe Erkrankun- 
gen sind Kontraindikationen. 

5. Beginn naeh einer Gebm$ erst nach der ersten Blutung, um die Verab- 
folgung wghrend einer eventue]l erneuten Schwangerschaft zu vermeiden. 

6. Oenaue AufM//rung der Patientin fiber die Art der Einnahme und die 
nlSglichen Nebenwirkungem 

7. Ununterbrochene Behandlung wghrend maximal 12 5fonaten. Vor Begirm 
einer erneuten Behandlung sollten mindestens drei spontane 5{enstruationen 
abgewartet werden. 

III. Perspektiven der Antikonzeption 

Sieher sind die Akten fiber diese h6ehst aktuellen Hormonderivate speziell in 
klinisch-therapeutischer Hinsicht noch lange nicht geschlossen, denn ideal sind 
die bisherige~ Ovulationshemmer nicht. Es werden deshalb auch dem Kliniker 
yon der pharmazeutischen Industrie dauernd neue, im Tierversuch wirksame, 
ovulationshemmende Steroide zur Minischen Erprobung zur Verfiigung gestellt. 
Es hat  sich dabei vorerst im Tierversuch gezeigt, dab gewisse Derivate des 
natfirlich vorkommendenProgesterons, wie das zl-6,6-Niethytacctoxyprogesteron 
(siehe Tabelle  1) und das A-6,6-Chloracetoxyprogesteron sehr wirksame orMe 
Ovulationshemmer sind. Entspreehend ihrer chemischen Struktur sind sie uns 
als Therapeutikum ffir die Frau a priori sympattdscher. So haben wh" zur Zeit 
an der Zfircher Frauenklinik das A-6,6-t~fethylacetoxyprogesteron der Firma 

Kon~:razeptive l~iethode Schwanger- 
schaftsrate 

per 100 Jahre 
Verheiratung 

Ohne Mittel . . . . . . . .  
Condom . . . . . . . . .  
Pessar + Gel6e . . . . . .  
Gel6e oder Creme ohne t)essar 
Schaumtablettem . . . . . .  

Kontrazeptive Ovula . . . .  

Enovid . . . . . . . . . .  

61,2 
28 
34 
36 
38 
42 
2,7 

Tabdle 2 Wirkung verschiedener kontrazeptiver l~ethoden. 

Novo in kliniseher Erprobung. Die Zahl der Untersuchungen ist abet noch zu 
klein, um irgendwelehe bindenden Schlfisse zu reehtfertigen. 

Bestimmt sind die erwgtmten Hormonderivate zur Ovulationshemmung nut  
eine Stufe einer ~Veiterentwicklung. 

Bereits sind Stoffe in kliniseher Erprobung, die fiber die Beeinflussung des 
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l~ucleins/iurestoffwechsels die Spermiogenese hemmen, so dab in absehbarer 
Zeit w~hrscheinlich aueh eine 1)ille fiir den l~[~nJa zur Verffigung steht [20, 28]. 
Dadurch wird es mSglich sein, beim weiblichen oder m/irmlichen Partner  ab- 
wechslungsweise fiber eine kiirzere Zeitsparme eine tempor'~re Infertilit/it zu 
erzielen, wodurch die Gefahr einer Dauersch~digung der Gonade erheblich ver- 
mindert wird. Berei~s zeichnet sich ein weiterer Weg zur tempor/%ren Sterili- 
sierung der Frau mittels einer Impfung mit Samen ab, indem Edwards [9] im 
Tierversuch die Bildung yon An~ik6rpern gegen Spermatozoen nach Injektion 
yon aV6i~emden Samenf/iden nachweisen konnte. Dieser Weg w/~re besonders 
zur Geburtenregelung bei unterentwickelten V61kern geeignet, bei denen die 
korrekte Tabletteneinnahme immer wieder auf  Schwierigkeiten stSl3t. Sehluf~- 
endlich w/ire hier noch der Bruce-Effekt zu erwi~hnen, dessen Entdeckung der 
Engl/inderin Bruce [33] den Oliver Bird Price 1959 eingetragen hab. Bruce be- 
obachtete, dab die ~ehrzahl  friseh befruchteter ~¢[/~use nicht gravid wurde, 
wenn sie anschlieBend in die N/ihe yon mi~nnlichen 1Vf~usen eines anderen 
Stammes verbracht wurden. Die weitere Abkl/~rung dieser Beobachtung zeigte, 
dab der Geruch dieser fremden M~nnchen die Hypophyse blockierte (siehe Ab- 
bfldung 1, d),wobei die GelbkSrperbildung beziehungsweise die sekretorische Um- 
wandiung der Geb/irmutterschleimhaut zur Aufnahme des befruchteten Eies 
ausblieb. Ein kontrazeptives Parftim ist, wie Parkes [33] betont, nicht (,just 
round the corner~), ist aber auch nicht mehr  v6tlig utopisch. 

Dadureh, dab die erw/ihnten Mit~el dem Menschen vielleieht in B~lde 
zur Verfttgung stehen, wird eine grol]e Zahl neuer ethischer, sozialer und 
mediziniseher Probleme geschaffen. Wie diese gelOst werden, h~ngt yon uns ab. 
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Zusamme~assung  

N a c h  e inem TJberbliek t iber  die I n d i k a t i o -  
h e n  z ~ '  T u b e n s t e r i l i s a t i o n  wi rd  be sonde r s  
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g r u n d  ge t r e t ene  u n d  y o n  d e n  m e i s t e n  Gynt~- 

Rgsumd 
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sociale qui  a prdoecup6 ]es gyndcologues  a u  

1 Adresse: Dr. rood. F. Branger F2vIH, Gyn/~ko]ogie und  Geburtshilfe. Bietstraf~e 19, Grenehen. 
M6deein adjoin~ am Ortsspital Gronehen 

Z.Pri~ventivmed. 7, 521-532 (1962) t~ev. M~d. pr6v, 5 2 1  


