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Sequenz-Ovosiston® als Kontrazeptivum

Von Chr. Zwahr

Zusammenfassung: Es wird über Erfahrungen mit Sequenz-Ovosiston® als Kontrazeptivum
bei 109 fertilen über 736 Zyklen kontrollierten Frauen berichtet. Trotz der Schwangerschaftsrate
von 3,3 Graviditäten/100 Anwendungsjahre ist es nach unserer Meinung nicht berechtigt, Sequenz-
Ovosiston als Kontrazeptivum abzulehnen.

Sequenz-Ovosiston hat seinen Indikationsbereich als Kontrazeptivum besonders bei Einstellungs-
schwierigkeiten mit Kombinationspräparaten, es ist unter die Kontrazeptiva mit hoher Effektivität
nach Ovosiston, Non-Ovlon und den Intrauterinpessaren vom Typ Dana-Super einzugliedern.
Ansatzpunkte einer Verbesserung der antikonzeptionellen Sicherheit des Sequenz-Ovosistons werden
diskutiert.

Die Antikonzeption mit Sequenzpräparaten wird allgemein als physiologischer
angesehen als die hormonale Kontrazeption mit Östrogen-Gestagen-Kombinations-
präparaten [2, 3, 5, 8, 9, 10, 14], da Östrogene und Gestagene mehr oder minder

phasengerecht angeboten werden.

Die Endometriumveränderungen sind nicht so ausgeprägt wie bei dem Gebrauch
von Kombinationspräparaten, obwohl das histologische Bild auch Abweichungen
vom physiologischen ovulatorischen Zyklus zeigt [3, 10, 14]. Danach könnte man
meinen, daß bei der Sequentialtherapie der Endometriumfaktor als zusätzlicher
konzeptionsmindernder Faktor wegfällt. Fettig und Kopecky [8] sprechen je-
doch auch dem Endometrium unter Sequentialtherapie einen potentiell nidations-
hemmenden Effekt zu, da sie hauptsächlich ein Stromaödem mit heterogenen Stroma-
arealen, ein nur niedrig aufgebautes Endometrium und eine mangelhafte Ausreifung
und Umformung der Drüsen beobachteten.

Als Vorteile der Sequentialtherapie imponieren die niedrige Frequenz allgemei-

ner Nebenerscheinungen und die geringe Häufigkeit von spottings und Durchbruch-
blutungen.

Die Ovulation wird bei ausreichender Dosierung bereits durch das Östrogen der
I. Phase gehemmt[5, 10, 15, 19, 23], das Östrogen vermag offenbar die Ausschüttung
des FSH des Hypophysenvorderlappens zu bremsen und dadurch indirekt über eine
Verzögerung des Follikelwachstums und somit der Follikelreifung zu der Ovula-
tionshemmung zu führen. Nach neueren Befunden sollen Sequenzpräparate ledig-
lich eine östrogeninduzierte Senkung der FSH-Gipfel bewirken [10].

Die gestagene Substanz der II. Phase dient lediglich der Regulation einer pünkt-
lichen Abbruchblutung. Goldzieher und Mitarb. [9] stellten fest, daß die ovula-
tionshemmende Dosis bei alleiniger Verabfolgung von Östrogenen bei verschiedenen
Bevölkerungsgruppenvariiert.

Zur Ovulationshemmung wurden Mestranoldosierungen zwischen 0,07 und 0,1 mg
erprobt [2, 3, 10, 14, 15, 22, 23, 27]. Bei einer Mestranoldosierung von 0,08 mg muß in
einer Häufigkeit zwischen 2,2 und 7% [9, 15] mit Durchbruchovulationen gerechnet
werden. Eine verläßliche Empfängnisverhütung darf nach Rozin und Mitarb. und
Haller [23, 10] von Präparaten mit 0,1 mg Mestranol erwartet werden.

Als Nachteil der Sequentialtherapie ist gegenüber den Kombinationspräparaten
die etwas reduzierte antikonzeptionelle Sicherheit anzusehen[5,6, 13, 15, 19, 27]. Als
optimales Ergebnis kontrazeptiver Bemühungen kann bei Sequenzpräparaten eine
Versagerquote von 1 Gravidität/100 Anwendungsjahre angesehen werden[6].
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Daß der Endometriumfaktor als zusätzlicher Schutzmechanismus bei Sequenzprä-
paraten wegfällt, ist nicht unwidersprochen [8], sicher ist das Fehlen einer Zervix-
barriere als Penetrationshindernis für Spermien [10]. Ob diese Zervixbarriere jedoch
bei Kombinationspräparaten stets vorhanden ist, lassen Untersuchungen von
R.Müller und Mitarb. mit Ovosiston® zweifelhaft erscheinen [20].

Das Grundschemader Sequentialtherapie, in der I. Phase ein Östrogen und in der
II. Phase ein Östrogen mit einem Gestagen zu geben, wurde nicht nur, wie oben
angeführt, dosierungsmäßig, sondern auch vielfach zeitlich variiert.

Die rein östrogene Phase wurde auf der Suche nach Sequenzpräparaten mit hoher
antikonzeptioneller Sicherheit und guter Verträglichkeit von 14 bis 16 Tagen[2,3, 9,
13, 14, 22, 23, 27] über 11 Tage[8, 13, 19, 26] bis zu 7 Tagen [1, 4, 13] immer mehr ver-
kürzt.

Da kaum mit einer nennenswerten Beeinträchtigung der Spermienaszension in-
folge der nahezu physiologischen Zervixverhältnisse bei reiner Östrogenapplikation
in der I.Phase zu rechnen ist, setzt man neuerdings in Weitererprobung von
Sequenzpräparaten dem Östrogen in der I. Phase ein niedrig dosiertes Gestagen zu,
die Dosierung des letzteren wird dann in der II. Phase erhöht, um pünktliche Ab-
bruchblutungenzu erzielen [26].

In der DDR erschien 1970 als 2-Phasenpräparat Sequenz-Ovosiston® mit 14 Dra-
gees zu 0,1 mg Mestranol und 7 Dragees zu 0,08 mg Mestranol und 2mg Chlormadi-
nonazetat im Handel.

Den Präparaten Ovosiston® und Non-Ovlon® wurde damit ein weiteres hormona-
les Kontrazeptivum hinzugefügt, das neben den Kombinationspräparaten besonders
geeignet erschien, dem Ziel einer mehr individuellen Östrogen- und Gestagendosie-
rung, entsprechend der hormonalen Sensibilität der Patientin, näherzukommen.

Da kürzlich bezüglich der Eignung von Sequenz-Ovosiston® als Kontrazeptivum
trotz der relativ hohen Dosierung des Mestranols mit 0,1 mg in der I. Phase Zweifel
geäußert worden sind [21], halten wir die Mitteilung von Erfahrungen mit Sequenz-
Ovosiston als Kontrazeptivum für angebracht.

Zur Empfängnisverhütung wurden 109 fertile Frauen mit einer durchschnittlichen
Geburtenzahl von 2,4 und einem Durchschnittsalter von 30,6 Jahren über 736 Zyklen
mit Sequenz-Ovosiston® behandelt. Die Nebenwirkungen wurden erfragt; damit
ist allerdings mit einer höheren Nebenwirkungsquote zu rechnen als bei spontaner
Äußerung. Die Auswertung der spottings und Durchbruchblutungenerfolgte an Hand
der Eintragungen im Regelkalender.

Tabelle I. Übersicht über Art und Verteilung der Nebenwirkungen bei der 2-Phasenbehandlung
mit Sequenz-Ovosiston®

Zahl der Patientinnen. ..........+- 109
Zahl der Zyklen..........»»-+++.- 736
Durchschnittliche Kinderzahl ...... 2,4
Durcehschnittsalter........»+++++ ++ 30,6 Jahre
WBen id 6,1% der Zyklen

Webrsshei. vun nen 2,6% der Zyklen

Kopfschmerzen ......:++++rr Hr: 6,4% der Zyklen

Libidozunahme.........-..s.:. ++ 9,6%, der Zyklen

Libidoabnahme.......-:.+srr ++. + 5,7%, der Zyklen

Brustspannung. ......srrrerre er. 12,4%, der Zyklen
Bpottings........ssneenersnnnsen» 2,0%, der Zyklen

Durehbruchblutungen. ........+ +++ 1,5% der Zyklen

Silent menstr........-.erre none. 0,1%, der Zyklen

Schwangerschaftsrate ......++++++- 3,3 Graviditäten/100 Anwendungsjahre

1 Herrn MR Dr. Lütge (Weißenfels) und Herrn Dr. Tananov (Leisnig) sei an dieser Stelle für
die Unterstützung bei dieser Arbeit gedankt.
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Tabelle II. Übersicht über die Stärke der Abbruchblutung
im Vergleich zur Periodenblutung vor der Behandlung

Abbruchblutung

stärker unverändert schwächer

Prozent der Patientinnen 16,5 45,0 38,5

Diskussion

Sequenz-Ovosiston® bietet zwar nach unseren Erfahrungen mit 3,3 Graviditäten

pro 100 Anwendungsjahre nicht die bei der vorliegenden Dosierung erwartete anti-

konzeptionelle Sicherheit, ist aber beim Vergleich mit den anderen uns zur Ver-

fügung stehenden empfängnisverhütenden Möglichkeiten — Ovosiston® 0 bis 1,8 Gra-

viditäten/100 Frauenjahre [7, 17, 18, 28], Non-Ovlon® 1 Gravidität/468 Zyklen [16],
Intrauterinpessare vom Typ Dana-Super® 0,9 bis 3,06 Graviditäten/100 Anwendungs-

jahre [11, 12, 24, 25, 29, 30] — als Kontrazeptivum keineswegs abzulehnen.
Die gegenüber Ovosiston® [28] reduzierte Häufigkeit allgemeiner Nebenerschei-

nungen und die geringe Frequenz unerwünschter Zwischenblutungen berechtigt bei
individueller Beratung durchaus zum Einsatz von Sequenz-Ovosiston® als Kontra-
zeptivum.

Besonders bewährt hat sich die Umstellung auf Sequenz-Ovosiston bei rezidivie-

renden spottings und Durchbruchsblutungen unter Ovosistonbehandlung. Bei
26 Frauen, die wegen der sowohl aus hygienischen als auch medizinischen Gründen

unerwünschten Blutungsstörungen von Ovosiston® auf Sequenz-Ovosiston® um-

gestellt wurden, war diese Maßnahmeein voller Erfolg — die Blutungensistierten.

Auch Libidominderungen unter Ovosiston® oder Non-Ovlon® lassen eine Um-
stellung auf Sequenz-Ovosiston® berechtigt erscheinen, besonders dann, wenn eine

intrauterine Kontrazeption mit dem Pessar vom Typ Dana-Super® nicht in Frage
kommt.

Neuerdings wird empfohlen, die erste östrogenhaltige Tablette bei einem Behand-

lungsbeginn mit Sequenzpräparaten bereits am 1. und nicht erst am 5. Zyklustag
einzunehmen, auch bei einer Umsetzung von Kombinationspräparaten auf ein
Sequenzpräparat erscheint die Einnahme der 1. Tablette am 1. Tag der menstrua-

tionsähnlichen Abbruchblutung vorteilhaft. Diese Veränderung des Einnahme-

beginns könnte die kontrazeptive Sicherheit der Sequenzpräparate vor allem im
ersten Behandlungszyklus erhöhen. Bei Neigung zu Frühovulationen wird somit die

Eireifung durch frühzeitige FSH-Bremsung noch rechtzeitig gehemmt [10].
Daran sollte man auch bei der Empfehlung von Sequenz-Ovosiston® als Kontra-

zeptivum denken. Eine Verbesserung der kontrazeptiven Sicherheit des Sequenz-
Ovosistons könnte auch durch eine Verkürzung des einnahmefreien Intervalls von
7 auf 6 Tage erreicht werden. Wir sind außerdem momentan dazu übergegangen, vom
12. bis 14. Tag zusätzlich je eine Tablette Chlormadinonazetat zu 2mg zu verordnen.

Bei der individuellen Beratung in Fragen der Antikonzeption werden wir auch in
der überschaubaren Zukunft kaum auf ein Sequenzpräparat verzichten können.

Allerdings wäre bei der Weiterentwicklung von Sequenz-Ovosiston® oder ähn-
lichen Präparaten bei Erhaltung der günstigen Eigenschaften eines 2-Phasenpräpa-
rats noch eine Verbesserung der kontrazeptiven Sicherheit notwendig. Wir denken
in diesem Zusammenhang an eine industriell garantierte exakte Dosierung des
Mestranols im Dragee, an die günstigen Ergebnisse, die mit der 7 + 14-Methodeer-
zielt worden sind, beziehungsweise an eine Kombination einer eventuell noch er-
niedrigten Mestranoldosierung mit einem niedrig dosierten Gestagen während der
I. Phase und einem höher dosierten Gestagen in der II. Phase. Dabei könnte die
11 + 10-Methode Anwendungfinden. Letztere Kombination könnte die Vorzüge der
2-Phasenpräparate erhalten bei zusätzlicher Herabsetzung der Penetrationsfähigkeit
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des Zervixschleims für die Spermien. Auch mit einer alleinigen Östrogenzufuhr über
7 Tage, einer fortgesetzten Östrogengabe mit einem niedrig dosierten Gestagen über
weitere 7 Tage und einer abschließenden gleichbleibenden Östrogenzufuhr über die
verbleibenden 7 Tage mit hoher Gestagendosis sollen gute Ergebnisse zu erzielen
sein [1].

Die Weiterentwicklung des Sequenz-Ovosistons® in eine dieser Richtungen sollte
die Schwangerschaftsrate des Kontrazeptivums auf ein vertretbares Maß reduzieren
lassen.
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