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Fall 6: Frau E. M., 47 Jahre alt, hatte nach Karzinom-Opera-
tion mehrere Injektionen eines Zytostatikums intravends erhalten.
Bei einer Injektion wurde etwas paravends gespritzt, was zu einer
raschen Rotung und schmerzhaften Schwellung fiihrte. Die Injek-
tionsstelle wurde sofort umspritzt und in den folgenden Tagen mit
DC behandelt. Nach einer Woche war das Infiltrat fast vollig zuriick-
gebildet.

Bei Tendovaginitiden und Bursitiden erreichten wir mit
Rubigstellung der betroffenen GliedmaRen und téglichen DC-
Einreibungen eine baldige Besserung der Beschwerden.

VII. Vorbeugung und Behandlung von Striae gravidarum
interessierten uns besonders, hier stieRen wir jedoch auf zu-
vor nicht erwartete Schwierigkeiten, da 'die meisten der in
Frage kommenden Patientinnen die verordneten zweimaligen
Einreibungen mit DL taglich iiber mehrere Monate nicht kon-
sequent durchfiihrten. Bei fiinf Frauen, die der Verordnung
folgten, kam es zu keinerlei Striaebildung, bei sechs Mehrge-
birenden, die von frither Striae aufwiesen, zeigte sich keine
Verschlechterung. Diese Zahlen erscheinen uns jedoch zu
gering, um ein Urteil iiber die Striae-Prophylaxe mit lokal ap-
pliziertem Digitoxin zu geben.

Zusammenfassung

Es wird iiber die Anwendung von Digitoxin in Form der
Praparate Ditaven-comp.-Creme und Ditaven-Lotio in der
Frauenheilkunde in 666 Faillen berichtet. Die Praparate wur-
den dort angewandt, wo es uns vertretbar und sinnvoll er-
schien. In den meisten Fillen konnten wir gute bis sehr gute
Erfolge verzeichnen. Die erforderliche Applikation wurde je-
doch nicht immer regelmaRig ausgefiihrt. Zu einer eindeuti-
gen Beurteilung fehlen uns die notwendigen Vergleichskollek-
tive, da wir in der Praxis ja nicht einen Teil der Patientinnen
unbehandelt lassen konnen. Auch bei kritischer Einstellung
zu den erhobenen Befunden und Behandlungsergebnissen ha-
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ben wir jedoch soviel gute Resultate mit den Praparaten DC
und DL in Praxis und Klinik zu verzeichnen, dal} wir in ihnen
eine echte wirkungsvolle Bereicherung unserer Therapie sehen
und nicht auf sie verzichten mochten.
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Untersuchungen zur
lokalen Kontrazeption

Wenn man heute iiber Empfangnisverhiitung spricht, so
erwahnt man die chemische intravaginale Verhiitung meist nur
am Rande. Da es sich hierbei aber um eine wenig kostspielige,
gut durchschaubare, leicht anwendbare und in weiten Kreisen
unserer Bevolkerung bekannte und angewandte Methode han-
delt, haben wir Versuche unternommen, ein moglichst siche-
res Mittel zu finden. Ein weiterer, nicht zu vernachlissigender
Vorteil der lokal applizierbaren Spermizide liegt darin, daR sie
nicht wie die Pille oder das Intra-Uterinpessar in die zur Zeit
allgemein iibliche Polemik einbezogen sind.

Die Forderungen, die an die lokale Kontrazeption zu ste-
len sind:

1. Das Mittel muf verhindern, da@ die Spermien unmittel-
bar in den Zervikalkanal eindringen, so daf3 sie mit der spermi-
. ziden Substanz in Beriihrung kommen miissen.

H. Brehm, I. Albrecht

Aus der Frauenklinik des Stddt. Krankenhauses Koln-Hol-
weide (Chefarzt: Prof. Dr. H. Brehm)

2. Der Wirkstoff mul eine ausreichend spermizide Potenz
besitzen.

3. Die lokale und allgemeine Vertréglichkeit aller Ingre-
dienzien, sowohl akut wie chronisch, mufd gewahrleistet sein.

4. Das Mittel soll leicht applizierbar sein.
Dariiber hinaus sind die

5. Auflosegeschwindigkeit und Verteilung der Wirkstoffe
und

6. die Haftfahigkeit in der Vagina, die Stabilitit des kon-
trazeptiven Scheideninhaltes und die Zahigkeit der Tragersub-
stanzen von nicht zu unterschétzender Wichtigkeit.
Hinzu kommen noch:

7. Die Haltbarkeit

8. die Verpackung und

9. die leichte Transportierbarkeit.
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Die Priifung lokaler kontrazeptiver Methoden erfolgt in vitro, im
Tierversuch und schlieRlich am Menschen.

Die Ergebnisse der Laborversuche konnen nur bedingt eine Aus-
sage iiber die schwangerschaftsverhiitende Wirksamkeit geben, denn
es ist unmoglich, die Verhaltnisse wéhrend des Koitus im Labor nach-
zuvollziehen. Insbesondere werden bei den allgemein iiblichen in-
vitro-Priifungen sowohl das Verteilungsvermdgen als auch die Visko-
sitdt der Préaparate aulRer acht gelassen. Neben der spermiziden Wir-
kung sind aber diese beiden Faktoren fiir die Effektivitét eines chemi-
schen, lokalen Empféngnisverhiitungsmittels von ausschlaggebender
Bedeutung.

Die kontrazeptive Wirksamkeit wird — beim Menschen — durch
die Versager (= Graviditdten) in 100 Frauenjahren ermittelt (Pearl-
Index). Dies ist eine umsténdliche, zeitraubende, sehr unsichere und
vielen nicht zumutbare Methode. Wir haben uns daher eine andere
Priiftechnik tiberlegt: ‘

Eigene Priiftechnik und deren Begriindung

Voraussetzung fiir den evtl. Eintritt der Graviditét ist, daR pro-
pulsiv bewegliche Spermien voriibergehend im Zervixschleim vorhan-
den sind. Findet man — wenn alle Voraussetzungen fiir eine Sper-
mienpenetration erfiillt sind — bei Anwendung eines lokalen Kontra-
zeptivums keine Spermien im Zervixschleim, so 1aQt dies auf eine
ausreichende Wirksamkeit des Mittels schlieRen. Umgekehrt zeigen
Spermien im Zervixschleim den MifRerfolg der 1ok ale n Kontra-
zeption an (ohne dal® es deshalb unbedingt zur Konzeption kom-
men mulf3, da z. B. keine befruchtete Eizelle vorhanden ist).

Von entscheidender Bedeutung ist, daR derartige Versuche nur
in der Phase des Zyklus durchzufiihren sind, in der von seiten der
Zervix die Voraussetzungen fiir eine Konzeption gegeben sind! Als
geeignete Zeit fiir die Beobachtung kommt also nur die praovulato-
rische Phase in Betracht, wihrend der der Zervixschleim typische
Merkmale zeigt: Seine Menge, Spinnbarkeit und Kristallisationsfahig-
keit nehmen zu, wéhrend seine Viskostitat abnimmt (1, 2, 3, 4, 5). In
dieser Zeit besteht fiir Spermien eine maximale Durchléssigkeit des
Mucus.

Die Verinderungen werden durch den Anstieg des Ostrogen-
spiegels hervorgerufen (1, 2, 6). Entsprechende Umwandlungen des
Zervixschleims konnen auch durch orale oder parenterale Verabrei-
chungen von Ostrogenen induziert werden, wie wir durch Vorversuche
ermittelt haben (1, 2, 7).

Um die optimalen Versuchsbedingungen herzustellen und die
Probandin gleichzeitig vor einer unerwiinschten Schwangerschaft zu
schiitzen, erhielten unsere weiblichen Versuchspersonen wihrend der
Zeit der Versuche den normophasischen Ovulationshemmer Ovanon®.
Die ersten sieben Tabletten des Praparates enthalten lediglich 0,08 mg
Mestranol.

Da der Mucus fiir Spermien vom 5. Tag der Medikation an durch-
ldssig ist (2), wurden die Versuche vom 5. bis zum 8. Medikationstag
durchgefiihrt; am 8. Tag immer vor der Einnahme der ersten gemisch-
ten Tablette. (Es entspricht dies meist dem 9.—12. ,,Zyklustag®, wenn
vom ersten Blutungstag an gerechnet wird).

Zur Verhinderung der unmittelbaren Ejakulation der Spermien
in den Zervixschleim wird zur Anwendung bei der Frau ein zusétz-
liches mechanisches Mittel, meist das Scheidendiaphragma empfoh-
len. Scheidendiaphragmen sind aber in Deutschland weitgehend unbe-
liebt oder sogar unbekannt. Es ist daher neben der spermiziden Sub-
stanz eine weitere Komponente moglichst hoher Zahigkeit zu fordern,
diesichalsmechanischer Schutzvor den Muttermund legt.

SchlieRlich soll das Antikonzipiens weitgehend unabhiéngig von
den jeweils in der Vagina herrschenden Verhiltnissen (z. B. Feuchtig-
keit, Form, Grof3e) moglichst rasch und moglichst lange seine protek-
tive Funktion entfalten.

Aufgrund guter Berichte hofften wir in dem ungarischen
Praparat ,,C-Film“ ein Mittel gefunden zu haben, das unsere
Wiinsche erfiillt. Seine Tragersubstanz sollte sich schon bei
Anwesenheit einer ganz geringen Menge Feuchtigkeit in einen
sehr zdhen, den Muttermund verschlieRenden Schleim ver-
wandeln, und seine spermizide Substanz sei von hoher Potenz.

Schon aus der Bezeichnung geht hervor, dal dieses Préparat in
Form von diinnen Pldttchen hergestellt wird; das quadratische Platt-
chen hat eine Seitenldnge von 4 cm und ist wasserloslich. Angaben
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iiber seine chemische Zusammensetzung wie auch die Formel der
spermiziden Substanz wurden uns vom Hersteller (Dr. Hotay, Buda-
pest) nicht gemacht. In Ungarn findet sich dieses Préparat bereits im
Handel und ist gut vertraglich.

Der C-Film kann sowohl vom Mann als auch von der Frau ange-
wandt werden, indem er iiber das feuchte Glied gelegt und/oder auf
die Portio vaginalis appliziert wird.

Ein weiteres Praparat wurde uns von der Firma Patentex
GmbH Frankfurt zur Verfiigung gestellt. Die Versuchsmuster
bestanden aus verschieden groRRen Ovula, die als spermiziden
Wirkstoff 75 mg p-nonylphenoxypolyathoxyathanol enthiel-
ten. Die Tragersubstanz schmilzt bei Korpertemperatur, ist
aullerdem wasserloslich und bildet bei Anwesenheit von Feuch-
tigkeit einen zdhen Schaum. Es wird ein pH von etwa 4,5 ein-
gestellt. Beide Substanzen werden seit Jahrzehnten beim Men-
schen angewandt und sind gut vertraglich. Die Versuchsbe-
zeichnung der Muster lautet ,,P 77!,

Versuchspersonen, Anzahl und Ablauf der Versuche

Fiir die Versuche stellten sich 23 Paare zur Verfiigung. Drei der
Frauen hatten bereits Kinder geboren. Insgesamt konnten 130 Ver-
suche mit den beiden Prdparaten ausgewertet werden. Hiervon ent-
fallen 100 auf ,,P 77“ und 30 auf ,,C-Film*,

»P 77° wurde 44mal der Gebrauchsanweisung entsprechend
angewandt, 56mal wurden entweder reduzierte Wirkstoffmengen
benutzt (27mal % Ovulum, 18mal 7 Ovulum) oder die Wartezeit von
10 Minuten nach der Applikation nicht eingehalten (11 Versuche).
Weiterhin wurde in 27, nicht in obiger Zahl enthaltenen Versuchen
die Dauervertraglichkeit und die Auflosungsgeschwindigkeit von
»P 17 gepriift.

»C-Film“ wurde 7mal nur vom Mann auf die Glans gelegt,
9mal nur von der Frau moglichst hoch in die Vagina appliziert und
14mal von beiden Partnern angewandt.

Die Versuchspersonen fanden sich an den besprochenen Tagen
des medikamentOs stimulierten Zyklus ein. Sie applizierten die Ver-
suchspraparate und fiihrten einen Koitus durch. Um sowohl die-
Jjenigen Spermien zu erfassen, die nicht oder nur mangelhaft mit dem
Spermizid in Berithrung gekommen waren und deshalb ungehindert
im Mukus vordringen konnten (Fortbewegungsgeschwindigkeit etwa
2 mm pro Minute im Ostrogenstimulierten Zervixschleim (7)), als
auch solche Samenzellen, die durch den ansaugenden Effekt des er-
regten Uterus passiv in den Zervikalkanal gelangt sein konnten (11),
wurden bereits 5 bis spétestens 12 Minuten nach dem Verkehr fol-
gende Untersuchungsproben auf dem gynéakologischen Untersuchungs-
stuhl entnommen:

a) Mit Hilfe einer Platinose: aus der Vagina;

b)nach sorgfiltigem Abtupfen der Portio vaginalis mit Hilfe

einer Ose: vom Os externum;

¢) mit Hilfe einer Ose bzw. einer Knopfkaniile: aus dem Zervikal-

kanal in 1% bis 2 cm Tiefe.

Die Entnahmen wurden auf Objekttriagern mit einem Tropfen
physiologischer Kochsalzlosung vermischt, mit einem Deckglas ab-
gedeckt und sofort bei 360facher VergrofRerung betrachtet. AuRerdem
wurde eine weitere Probe aus der Mitte des Zervikalkanals zum Nach-
weis der Ostrogenstimulierung des Zervixschleims auf einen Objekt-
trager verstrichen und nach dem Trocknen zur Priifung der Arbori-
sation unter dem Mikroskop betrachtet.

Ergebnisse

LP77

‘Bei der Priifung des Praparates ,,P 77° konnten in keiner der
je 3 Entnahmen bewegliche Spermien nachgewiesen werden, sofern
die volle Wirkstoffmenge (= 44 x) vorschriftsméaQig an-
gewandt worden war.

In der Vagina waren lmal keine und sonst stets immobilisierte
Spermien nachzuweisen; am os externum waren nur in 4 der 44 Pro-
ben (9,1%) unbewegliche Samenzellen vorhanden;in keiner der
Proben aus dem Zervikalkanal wurden Spermien beobachtet, selbst
wenn die Wirkstoffimenge reduziert worden war oder die Wartezeit
von 10 Minuten nicht eingehalten wurde.

1) Das endgiiltige Praparat wird als ,,Patentex oral“ in den Handel
kommen.
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War die Halfte der Wirkstoffmenge (=27x)mit
der vorgeschriebenen Wartezeit angewandt worden, konnten eben-
falls niemals lebende Spermien vorgefunden werden. In allen Proben
aus der Vagina und in 4 der Entnahmen vom cs externum (14,9%) fan-
den sich stets nur unbewegliche Spermien. Im Zervikalkanal fanden
Wir nie Spermien.

War nur ein Viertel der Wirkstoffmenge (=18%)
benutzt worden, so zeigten sich schlechtere Ergebnisse: in der Vagina
waren keine oder nur immobilisierte Spermien sichtbar. Am os exter-
num wurden aber 5mal (27,7%) unbewegliche Spermien und einmal
(5,5%) propulsiv bewegliche Spermien nachgewiesen. Jedoch auch
hierbei fanden sich nie Spermien im Zervikalkanal.

Hatte der Verkehr sofort nach der Applikation
(= 3'x) stattgefunden, so waren sowohl in der Vagina als auch am
0s externum leblose Spermien nachweisbar, jedoch auch hier keine
Spermien im Zervikalkanal.

Nach iiber zweistiindiger Wartezeit (=8 x)biszum
Verkehr enthielten alle Entnahmen aus der Vagina und zwei Proben,
die vom os externum entnommen wurden, unbewegliche Samenzellen.
Innerhalb des Zervikalkanals auch hier wiederum keine Samenzellen.
Wihrend der Versuche beobachteten die Paare eine Reihe storender
Nebenerscheinungen: Bei % aller Versuche (66%) mit den
Ovula ,,P-77% empfand wenigstens einer der beiden Partner das ent-
stehende Wirmegefiihl als unangenehm. Von 6 Paaren wurde schon
ein im Handel befindliches Spermizid (Patentex Spray-Schaum) zu
Vergleichszwecken angewandt und {ibereinstimmend festgestellt, da®
die Wirmeentwicklung bei diesem Mittel erheblich geringer ist.

Fin Drittel der Versuchspersonen fiihlte sich (zu Beginn der
Versuchsreihe) durch zu starke Schaumentwicklung (34%) bei der
Anwendung der Ovula negativ beeintréichtigt. In 189 der Versuche
entstand zu viel ,,Schmiere® (d. h. zu wenig Schaum). Durch den
entstehenden Fluor wurde in 11% der Fille die Reibung wahrend
des Verkehrs zu stark herabgesetzt. Durch Anderung des Mischungs-
" verhiltnisses konnte die Schaumentwicklung verringert werden, so dal®
im weiteren Verlauf der Untersuchungen keine Beanstandungen mehr
vorkamen.

II. C-Film

Waurde das Priiparat ,,C-Film* angewendet (= 30X ), so fanden
sich in allen Proben aus der Vagina Spermien; in 10 der 30 Fille be-
wegten sich die Samenzellen noch, in einem weiteren Fall fanden sich
dariiberhinaus sogar propulsiv bewegliche Spermien in der Vagina.

Nahezu die Hilfte der Entnahmen vom os externum (14) enthiel-
ten unbewegliche Spermien, wihrend in den iibrigen Féllen keine
Spermien nachzuweisen waren.

Das Sekret aus dem Zervikalkanal enthielt in 9 Féllen bewegliche
Spermien, 5 dieser Fille zeigten sogar propulsiv bewegliche Spermein!

Den hiufigsten Anla® zu Klagen bei ,,C-Film*“ gab seine Eigen-
schaft, in feuchtem Zustand leicht zu Kleben und sich zusammenzu-
rollen: 17% der Versuchsteilnehmer empfanden es als schwierig, den
,,C-Film* vorschriftsmaRig anzuwenden. 10% der weiblichen Teilneh-
mer und 13,3% der méannlichen Versuchspersonen hielten den ange-
wandten ,,C-Film® fiir zu ,,glitschig®.

Diskussion

Zwischen dem Vorfinden propulsiv beweglicher Spermien
im Zervixschleim und dem Eintritt einer Konzeption ist ein
positiver Zusammenhang zu sehen.

Fiir das Eindringen der Spermien in den Zervikalkanal
trotz Anwendung eines lokalen Kontrazeptivums sind ver-
schiedene Erkldrungen denkbar:

a) der PenisstoR, der der Ejakulation vorausging, ver-
dringt den spermiziden Schutzfilm vom os externum (das
Mittel war zu wenig zéh)

b) das os externum war von Anfang an nicht mit dem
Spermizid bedeckt (das Mittel war zu gering dosiert)

c) Spermien gelangen passiv durch die Kontraktionen des
erregten Uterus in den Zervikalkanal. (Falls die Spermien im
Zervixschleim noch leben, war das Mittel zu wenig spermi-
- zid).
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Es besteht die weitere Moglichkeit, daf eine gewisse Menge
der spermiziden Substanz in den Zervixschleim diffundiert und
dort erst die Spermien schédigt. Diese Moglichkeit wurde aber
nicht gepriift.

Das Préparat ,,P 77 weist eine sichere spermizide Aktivi-
tit auf. Bs vermochte innerhalb kurzer Zeit alle Spermien in
der Vagina zu immobilisieren. Es fanden sich am os externum
nur einmal propulsiv bewegliche Samenzellen und dies nur bei
Anwendung von ¥ Ovulum, ein Beweis fiir den grof3en Sicher-
heits-Spielraum des Priparates.

Da bei der Verwendung verringerter Wirkstoffmengen
héufiger unbewegliche Spermien im Schleim des os externum
nachzuweisen waren, ohne dal in hoheren Abschnitten Sper-
mien zu finden waren, kann geschlossen werden, dal} diese
Menge gerade noch ausreichte. Auch die Versuche mit
verkiirzter oder verldngerter Wartezeit ergaben haufiger unbe-
wegliche Spermien in den unteren Bereichen des Zervikalka-
nals.

Es ist anzunehmen, daR in beiden Fallen der Abweichung
von der Gebrauchsanweisung das Risiko der Empféangnis er-
hoht ist. Wird nur ein Teil der vorgeschriebenen Menge ange-
wandt, so bildet sich ein diinnerer bzw. weniger ausgedehnter
Schutzfilm. Bei verkiirzter Wartezeit hat sich das Ovulum
erst zu einem Teil aufgelost, bei verlangerter Wartezeit ist die
Zihigkeit der spermiziden Masse durch die stérker werdende
Verdiinnung mit Scheideninhalt vermindert.

Verglichen mit dem oben beschriebenen Préparat erwies
sich ,,C-Film® als weit weniger spermizid wirksam. Bei einem
Drittel aller Versuche wurden in der Vagina bewegliche oder
sogar propulsiv bewegliche Spermien vorgefunden. ,,C-Film*“
kann die Spermien in der Vagina also nicht sofort abtéten. So-
Jange aber hier lebende Spermien vorhanden sind, besteht die
Mébglichkeit eines Vordringens in den Zervikalkanal mit seinem
fiir die Spermien optimalen Milieu.

Beunruhigend ist die groRe Zahl von Samenzellen, die in
den hoheren Abschnitten des Zervikalkanals entdeckt wurden
(5mal propulsiv bewegliche, 4mal bewegliche, 2mal unbeweg-
liche). Dieser Befund deutet darauf hin, da3 ,,C-Film*“ neben
seinem Mangel an spermizider Aktivitat auch nicht die aus-
reichende Fihigkeit besitzt, die Portio vaginalis mit einem
schiitzenden Film zu iiberzichen — der mechanische Schutz
ist also auch nicht gewahrleistet.

Die weiter oben genannten Erklarungsversuche fur das
Eindringen der Spermien in den Mucus gelten auch hier.

Die vorliegende Untersuchung kann keine Zahlenangaben iiber
die Versagerquote (Pearl-Index) der gepriiften Produkte machen.
Selbst wenn angenommen wird, propulsiv bewegliche Spermien in
der Mitte des Zervikalkanals konnten eine Eizelle schlieRlich errei-
chen, so muR das nicht bedeuten, daR eine Schwangerschaft resultiert.

Zusammenfassung

Mit Hilfe von Post-koital-Tests wurden zwei neue Sper-
mizide gepriift. An den Untersuchungen beteiligten sich 23
Paare. Fiinf bis spitestens zwdlf Minuten nach dem Koitus
wurden Proben aus der Vagina, vom os externum und aus
dem Zervikalkanal in 1% bis 2 cm Tiefe entnommen.

Das eine Spermizid (,,P 77%) verhinderte jedesmal das Ein-
dringen von Spermien in die tieferen Schichten des Zervikal-
kanals. Die groRe Zahl beweglicher Samenzellen, die bei der
Anwendung des zweiten Mittels (,,C-Film®) in den tiefen
Schichten des Mucus vorgefunden wurde, ist beunruhigend.

(Anschrift f. d. Verff.: Prof. Dr. med. Herbert Brehm, Stidt.
Krankenhaus Holweide, 5 KoIn 80, Neufelderstr. 32.)



