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Aus dem Frauenambulatorium der Steierméarkischen Gebietskrankenkasse Graz
(Leiter: Doz.Dr.E.Tscherne)

Zur Frage der Ovulationshemmung

Von E. Tscherne
Herrn Prof. Dr. E. Navratil zum 60. Geburtstag gewidmet

Seit Pincus, Rock, Garcia und andere amerikanische Forscher ge-
zeigt haben, daB die Norsteroide, wenn man sie vom 5. bis 25. Zyklustag in
einer tdglichen Dosis von 5mg — allein oder noch besser mit einer kleinen
Ostrogendosis gemischt — verabreicht, die Ovulation hemmen und damit auch
eine sichere Konzeptionsverhiitung ermoglichen, wird dieses Problem auch bei
uns — und zwar vor allem und mehr als nétig in der Laienpresse — lebhaft
diskutiert. Wenn ich trotz noch nicht sehr langer eigener Erfahrungen bei der
Osterreichischen Gynédkologentagung 1962 in Bad Aussee zu dieser Frage Stel-
lung genommen habe, so hatte dies seinen Grund vor allem darin, daBi das
Anovlar der Fa. Schering, das eine Mischung von 4 mg Athinylnortestosteron-
Azetat mit 0,05mg Athinyldstradiol darstellt, nun auch in Osterreich in den
Handel kommt und daB dieses Praparat ja nicht nur zur Konzeptionsverhinde-
rung, sondern auch fiir die Therapie verschiedener gyndkologischer Stérungen
in Betracht kommt.

Beim Problem der Ovulationshemmung zum Zweck der Schwangerschafts-
verhiitung scheinen mir 3 Fragen von besonderer Wichtigkeit:

1.Ist diese Methode notwendig?
2. Ist sie verldBlich?
3.Ist sie harmlos?

Was ihre Notwendigkeit betrifft, so gibt es sicher auch fiir den zu dieser
Frage sehr kritisch® Eingestellten eine Reihe von Féllen medizinischer und ge-
mischt medizinisch-sozialer Art, die eine Schwangerschaftsverhiitung als drin-
gend angezeigt erscheinen lassen. Nun steht uns bisher keine Methode zur Ver-
fligung, die man jeder Patientin mit absoluter Sicherheit empfehlen kann. Alle
Schutzmittel haben einen zweifelhaften Wert, die wohl gebrduchlichste Methode

_des Coitus interruptus hat ihre Versagermoglichkeiten, und die physiologischste
Methode der zeitweisen Enthaltsamkeit nach K n a u s eignet sich zwar — beson-
ders wenn man sie noch durch die Basaltemperaturkontrolle erganzt — hervor-
ragend fiir einigermaBen intelligente und einigermaBen regelmdBig menstruierende
Frauen mit verstindnisvollen Médnnern und wird auch in zunehmendem Mafe
ausgeniitzt; bei starker Zykluslabilitdt, die allerdings nur fir 10% der Frauen
zutrifft, ist sie aber schon schwer anwendbar, auBerdem kann man sie bei Patien-
tinnen mit hochgradiger Erschépfung durch zu rasch aufeinanderfolgende Ge-
burten nicht vorschlagen, weil man ja vorher die Zyklusverhdltnisse eines Jahres
kontrollieren miiBte. Eine auch fiir solche Félle geeignete Methode der Konzep-
tionsverhiitung wére also sicher erwiinscht und wiirde auch die Zahl der krimi-
nellen Abortus herabsetzen.

Fiir die Entscheidung der Frage, ob die Methode verldBlich ist, fehlen uns in
Osterreich noch geniigend groBe Erfahrungen. Die wenigen Frauen, welchen ich
das Anovlar seit einigen Monaten wegen dringender Notwendigkeit einer
Konzeptionsverhinderung gegeben habe, hatten keinen Versager zu verzeichnen.
Die ausgedehnten Untersuchungen in Amerika sprechen jedenfalls fiir eine grofie
VerldBlichkeit, wenn wir etwa die Beobachtungen von Garcia berlicksichtigen,
der bei Anwendung von Enovid in 24 143 Zyklen bei regelmaBiger Einnahme
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der Tabletten nur in 0,1% von 100 Frauenjahren Versager festgestellt hat, oder
wenn wir den Vorfrag von Rice-Wray heranziehen, die bei 12000 Fallen,
die mit Norethisteron, Norethisteronazetat und Norethynodrel behandelt waren
und diese Prdaparate genau nach Vorschrift eingenommen hatten, keine Schwan-
gerschaft beobachtete. Aus dem europdischen Schrifttum mochte ich die Mittei:
lung von Peeters aus Belgien erwédhnen, der bei 90 Frauen mit 3 bis 12 Kin-
dern mit Anovlar in 815 Zyklen keinen Versager sah.

Auch durch operative Kontrollen bei Frauen mit ovulatorischen Zyklen, die
etwa wegen tubarer Sterilitdt operiert werden muBten, und bei welchen die
Laparotomie zwischen dem 20. und 26.Zyklustag im unmittelbaren Anschlufl
an eine Norsteroid-Behandlung angesetzt wurde, konnte das Ausbleiben des
Follikelsprungs demonstriert werden. Beim Gestagen-Symposium des III. Welt-
kongresses fiir Gyndkologie in Wien berichtete Rauscher iber 10 und
Whitelaw tber 5 derartige Falle.

Zusammenfassend kann man die Frage 2 wohl dahingehend beantworten,
daB der Methode nach den bisherigen Erfahrungen bei verldBlicher Einhaltung
der Vorschriften eine weitgehende Sicherheit zukommt. Man mufl solchen Frauen
aber die Dringlichkeit einer tdglichen Einnahme der Tabletten einschérfen. Bei
Auftreten von Zwischenblutungen muB weiter eingenommen und evtl. die Dosis
erhoht werden. Bei der letzten Osterreichischen Gynékologentagung hat Rau -
scher darauf hingewiesen, daB man in solchen Féllen die Patientinnen doch
sicherheitshalber gleich zu einer Kontrolle bestellen sollte. — Bei fast allen
Frauen werden wahrend der Behandlung die Regeln schwécher. In den wenigen
. Fdllen, in welchen sie ganz ausbleiben, wird empfohlen, 6 Tage nach der letzten
Tabletteneinnahme neuerlich mit der Behandlung zu beginnen. Ich glaube aber,
daB man in solchen Fdllen die Methode doch lieber durch eine andere ersetzen
sollte, damit man nicht eine Schwangerschaft, die durch fehlerhaftes Einnehmen
der Tabletten einmal zustande kommen konnte, tibersieht. Eine zu lang dauernde
Nortestosteron-Behandlung sollte aber in der Graviditdat wegen der Mdglichkeit
der Virilisierung einer weiblichen Frucht vermieden werden (Wilkins).

Damit kommen wir schon zur 3. Frage, den Komplikationen dieser Methode
und allfdlligen ovariellen Dauerschdaden. An Komplikationen werden im Schrift-
tum angegeben: Ubelkeit, Kopfschmerzen, Depressionen, Libidoverminderung,
Brustschmerzen, Zwischenblutungen und dysmenorrhoische Beschwerden.

‘Was meine eigenen Erfahrungen betrifft, so habe ich das Anovlar bisher in
61 Fillen zu prophylaktischen und therapeutischen Zwecken gegeben und im
allgemeinen eine sehr gute Vertrdglichkeit feststellen kénnen. Nur bei einer
Patientin, die wahrend ihrer zahlreichen Schwangerschaften an einer nahezu
unbeeinfluBbaren Hyperemesis gelitten hatte und der ich das Anovlar nun zur
Konzeptionsverhinderung geben wollte, traten so starke Ubelkeiten auf, daB
die Methode nicht anwendbar war. Bei den iibrigen Patientinnen kam es einmal
zu einer starkeren, 4mal zu einer leichten Ubelkeit, einmal zu voriibergehenden
Kopfschmerzen, 2mal zu Brustschmerzen, 2mal zu Zwischenblutungen und 2mal
zu dysmenorrhoischen Beschwerden.

Die letzteren sind verwunderlich, weil die Norsteroid-Ostrogenmischung
gerade ein souveranes Mittel zur Behandlung schwerster Dysmenorrhoen dar-
stellt. Von 21 derartigen Patientinnen — es handelt sich vorwiegend um juvenile
Dysmenorrhoen bei hypoplastischem Uterus mit wirklich hochgradigen Beschwer-
den — waren wahrend der Behandlung 17 vollig beschwerdefrei, 3 fast be-
schwerdefrei und nur eine psychisch sehr labile Patientin sprach auf die Be-
handlung nicht an. — Ob wirklich die Ovulationshemmung fiir diese Besserung
verantwortlich ist, scheint mir fraglich. Unter 15 meiner Dysmenorrhoikerinnen,
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welche die Basaltemperatur gemessen hatten, hatten namlich 4 auch schon vor
der Anovlarbehandlung einen monophasischen Zyklus und trotzdem die hoch-
gradigen Beschwerden, die nach dem Anovlar véllig verschwanden; 8 hatten
verkiirzte Gelbkorperphasen und nur 3 normale 13- bis 14tdgige Corpus-luteum-
Phasen. Ich wiirde also glauben, daB der giinstige EinfluB der Norsteroid-Ostro-
gentabletten bei der Dysmenorrhoe auf eine direkte Wirkung dieser Stoffe auf
die Uterusschleimhaut und ihre GefaBe zurtickzufiihren ist. In diesem Sinn spricht
auch eine Feststellung von Borell, der mit Duphaston, einem Retroprogeste-
ron, das sicher keine ovulationshemmende Wirkung ausiibt und das auch die
Basaltemperatur nicht beeinflufit, bei Dysmenorrhoen in {iber 80% sehr gute
Resultate erhielt, obwohl die Morgentemperaturen biphasisch verliefen. — Leider
sind die Dauererfolge — zumindest nach kurzdauernder Dysmenorrhoe-Therapie
mit Norsteroiden — nicht sehr hdufig, der augenblickliche Effekt, der in vielen
Situationen doch sehr erwiinscht sein kann, ist aber verbliiffend.

Glinstige Ergebnisse habe ich mit dem Anovlar in Ubereinstimmung mit
anderen Autoren bei Hypermenorrhoen und kurz aufeinanderfolgenden Poly-
menorrhoen erzielt, wobei allerdings der EinfluB auf das Endometrium im Vor-
dergrund stehen diirfte. Diesen Stoffen kommt ja auch eine direkte Wirkung auf
den Uterus zu, die wir immer wieder mit Vorteil ausniitzen. So wollte ich fiir
meinen Vortrag bei der Osterreichischen Gynédkologentagung das Ausbleiben
der Ovulation nach Norsteroid-Ostrogenbehandlung in einem Farbphoto fest-
halten und habe zu diesem Zwedk einer sterilen Patientin mit schénen biphasi-
schen Basaltemperaturen und einem beiderseitigen interstitiellen Tubenverschluf
ab 5. Zyklustag tdglich eine Lyndiol-Tablette der Organon (5 mg Lynéstrenol mit
0,15mg 3-Methoxy-Athinylostradiol) gegeben und die Operation fiir den
24. Zyklustag in Aussicht genommen. Ich hatte allerdings der Patientin, die sich
wegen eines seinerzeitigen Ileus sehr schwer zu diesem Eingriff entschlossen
hatte, versprochen, daB ich fiir den Fall, als die vor der Operation geplante
neuerliche Pertubation eine Durchgdngigkeit der Tuben ergeben sollte, die Ope-
ration unterlassen wiirde. Tatsdchlich ergab die Pertubation nach der Lyndiol-
Behandlung eine ideale Durchgédngigkeit der Eileiter und ich muBte auf die
Demonstration der Ovulationshemmung verzichten.

Auf Grund der Mitteilung tiber den giinstigen EinfluB der Norsteroide bei
der Endometriose sowohl bei zyklischer Anwendung vom 5. bis 24. Tag wie bei
Dauermedikation mit Ausschaltung von Ovulation und Menstruation (Kist-
ner, Lax) habe ich die Norsteroide auch bei dieser Indikation versucht. In
2 Faillen, die ich bisher durch 4 Monate pausenlos mit tdglich 5 mg Orgametril
(einem Athinylostrenol der Organon) behandelt habe, sind die Tumoren (im
einen Fall eine walnuBgrofie, derbwandige Endometriose in einem Ovarialrest
bei einer schon 3mal operierten Frau und im 2. Fall ein derbes, hockriges retro-
uterines Infiltrat) bis auf minimale Reste zuriickgegangen und die Beschwerden
verschwunden. Es ist aber zu langdauernden Durchbruchsblutungen von fast
4 Wochen gekommen, die in dem einen Fall erst nach Erhéhung der Dosis und
im 2. Fall nach Anwendung von Lyndiol zum Stillstand kamen. Durch zyklische
Anwendung oder durch die von L ax empfohlene Methode der steigenden Do-
sierung von 2mal tdglich 5mg im 1. Monat bis 3mal tdglich 10 mg im 5. und
6. Monat diirften solche Zwischenfélle zu vermeiden sein. Da die Patientinnen
noch in Behandlung stehen ist der Effekt nach Absetzen der Behandlung noch
nicht abzusehen.

SchlieBlich wird die Ovulationshemmung auch bei funktioneller Sterilitét
(anovulatorische Zyklen, Gelbkérperinsuffizienz) empfohlen, wobei natiirlich in
den 2 bis 3 geforderten Behandlungszyklen eine Konzeption wegen der ausge-

1583



Zentralblatt fiir Gynikologie 1962 Heft 40

schalteten Ovulation unmoglich ist, nach Absetzen der Therapie aber in Form
eines Reboundphdnomen eine Besserung der Ovarialfunktion eintreten soll. Die
Ausschaltung der Ovulation wahrend der Behandlung ist sicher ein Nachteil der
Methode gegeniiber der von Déringund von Artner,Braitenberg und
Gitsch vorgeschlagenen mit der Norsteroidverabreichung nur in der 2. Zyklus-
hélfte. Weitere Untersuchungen miissen zeigen, welche der beiden Methoden
sich im Gesamtergebnis besser bewdhren wird.

Bei 21 mit Anovlar behandelten Fallen von Kinderwunsch mit monophasi-
schen und verkiirzt biphasischen Zyklen habe ich im unmittelbaren Anschlufl
an die Behandlung eine normale Graviditat nicht erzielt. Einmal ist es nach 4jah-
riger Sterilitat zu einer Extrauteringraviditat gekommen, aber nicht als Rebound-
folge, sondern offenbar durch direkte Schleimhautwirkung und Verbesserung
der Sekretionsphase, weil die Patientin mit der Einnahme der Tabletten irrtiim-
lich erst am 19. Zyklustag begonnen hat.

Bemerkenswert ist aber, daB doch in der Halfte der Fadlle mit verwertbaren
Basaltemperaturen eine Besserung der Ovarialfunktion zu verzeichnen war. So
waren bei 2 vorher monophasischen und 4 vorher verkiirzt biphasischen Zyklen
nach Absetzen der Anovlartherapie 13- bis 14tagige Gelbkorperphasen vorhan-
den und bei 2 vorher monophasischen Zyklen zeigten die Basaltemperaturen
nach dem Anovlar verkiirzte Gelbkorperphasen. Diesen 8 Besserungen stehen
9 unverdanderte Befunde gegeniiber: 4 verkiirzte Gelbkorperphasen waren auch
nach der Behandlung verkiirzt, und 5 monophasische Zyklen blieben auch nach
der Behandlung monophasisch.

Diese teilweise Besserung einer mangelhaften Ovarialfunktion nach vor-
iibergehender Norsteroidanwendung ist aber ein Hinweis dafiir, daB die von
manchen Seiten geduBerte Angst vor einem Schaden am Ovarium nicht seht
begriindet sein diirfte. Auch nach langdauernder Norsteroidanwendung sind bis-
her keine ernsten ovariellen Stérungen beobachtet worden. Die amerikanischen
Statistiken haben gezeigt, daB nach Absetzen der Behandlung Schwangerschaften
ohne Schwierigkeiten eintreten und normale Kinder geboren werden. So erwdhnt
Satterthwate 72 normale Kinder nach langerdauernder Enovid-Behandlung
und Rice-Wray berichtet, daB von 42 Frauen, die langere Zeit mit Norethino-
drel behandelt waren und dann den Wunsch hatten, wieder schwanger zu wer-
den, 26 im ersten Zyklus nach Absetzen des Ethinodrel gravid wurden und
normale Kinder zur Welt brachten. Aus dem europdischen Schrifttum ist in dieser
Hinsicht die Mitteilung von Rauscher wichtig, daB 7 Frauen, die wegen
schwerer Dysmenorrhoe durch mindestens 1 Jahr vom 5. bis 25. Zyklustag 2mal
taglich eine Primosistontablette erhalten hatten, nach Absetzen der Behandlung
gesunde Kinder bekamen.

Das Fehlen eines Dauerschadens am Ovarium scheint darauf zuriickzufihren
zu sein, daB die Ovulationshemmung durch Bremsung der Hypophysen-Zwischen-
hirn-Funktion zustandekommen diirfte. Buchholz hat das dadurch demon-
striert, daB die zur Zeit der Ovulation vermehrte Gonadotropinausscheidung
bei Norsteroidbehandlung unterbleibt. Er konnte aber eine daneben bestehende
direkte Wirkung auf das Ovar nicht ausschlieBen und hat zur Kldrung dieser
Frage weitere Untersuchungen in Aussicht gestellt. So lange wir also nicht sicher
wissen, ob nicht doch auch ein direkter EinfluB dieser Stoffe auf das Ovar besteht
oder die dauernde Belastung des Hypophysen-Zwischenhirnsystems bei labilen
Frauen zu endokrinen Storungen fiihrt, und solange wir nicht tber groBere
eigene Erfahrungen nach mehrjdhriger Norsteroidbehandlung verfiigen, sollte
man mit einer langerdauernden Anwendung bei jungen Frauen vorldufig mog-
lichst zurtickhaltend sein und bei Frauen im mittleren Alter von Zeit zu Zeit eine
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Pause einschalten und durch Messen der Morgentemperaturen feststellen, ob die
Ovarialfunktion ungestort weiterlduft.

Auf eine Gefahr der Konzeptionsverhiitung mochte ich jedoch noch beson-
ders hinweisen, die allerdings auf ethisch-moralischem Gebiet liegt und die
darin besteht, daB die Prdaparate leichtfertig jungen Madchen verschrieben wer-
den, die bisher den vorehelichen Verkehr wenigstens noch aus Angst vor einer
Schwangerschaft unterlassen haben und nun im Vertrauen auf die Tabletten
auch diese letzte Scheu noch verlieren konnten. Es wire also sehr traurig, wenn
die Methode dazu beitragen wiirde, die durch den iiblen Einfluf der vielen
schlechten Filme und eines Teils der modernen Literatur ohnehin schon so an-
geschlagene Moral vieler Jugendlicher noch mehr zu erschiittern. Gerade in
diesem Punkt miiBte durch ein erhohtes VerantwortungsbewubBtsein jedes Arztes
ein Riegel vor MiBbrauche geschoben werden.

Es scheint mir in diesem Zusammenhang erwdhnenswert, da Haller in
seinem Vortrag auf der Tagung der nordwestdeutschen Gesellschaft fir Gyna-
kologie im Oktober 1961 in Kiel den Vorschlag gemacht hat, die Konzeptions-
verhiitung mit Norsteroiden auch bei unverheirateten gesunden Frauen nicht
anzuwenden.

Die Ovulationshemmung durch die Norgestagene stellt uns also noch vor
eine Reihe von Problemen, zu deren Losung viel weitere Erfahrung nétig
sein wird.

Zusammenfassend stelle ich vorldufig noch einmal folgendes fest:

. Die Zufuhr von Norsteroiden vom 5. bis 24. Zyklustag scheint eine sehr ver-
laBliche Methode zur Hemmung der Ovulation darzustellen. Die damit er-
zielbare Konzeptionsverhiitung bedeutet fiir ausgewdhlte Fdlle einen wert-
vollen Fortschritt.

2. Die neuen Norsteroidkombinationen bewdhren sich auch in der Therapie
verschiedener gyndkologischer Storungen (Regelanomalien, Dysmenorrhoe,
Endometriose, Sterilitdt).

3. Dauerschdaden am Ovarium sind bisher nicht berichtet worden. Sie sind des-
halb nicht sehr zu befiirchten, weil die Ovulationshemmung tiber das Hypo-
physen-Zwischenhirnsystem zustandekommen diirfte. Zur besseren Beurtei-
lung allfdlliger Gefahren sollten aber gut untersuchte Beobachtungen iiber
Schaden dieser Behandlung mitgeteilt werden. Bis zur endgiiltigen Klarung
dieser Frage soll die Behandlung jugendlicher Patientinnen nur in dring-
lichen Fallen und iiber nicht zu lange Zeit erfolgen.

4. Die Verschreibung dieser Stoffe fiir unverheiratete Jugendliche zum Zweck
der Konzeptionsverhiitung sollte streng verpont sein.

—
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