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. Erfahrungen mit einem neuen Ovulationshemmer =

Dr. J, LEHMANN, Reütlingen

Die Ovulationshemmung mit Hilfe moderner hemmer ist aus erklärlichen Gründen stationär nicht

Steroide hat seit den bahnbrechenden Versuchen möglich, so daß der niedergelassene Arzt und die

von Pincus und Rock auch in der Bundesrepublik Polikliniken allein ihre Erfahrungen in dieser Rih-

immer mehr Anwendung gefunden. Die dadurch tung sammeln müssen, 5

mögliche Konzeptionsverhütung ist wohl das haupt- Er

'sächlichste Anwendungsgebiet, das heute weit über

die medizinische Literatur hinaus diskutiert wird.

So ist nach Schätzungen bekannt, daß in den USA

heute 2 Mio. Frauen mit Hilfe dieser Präparate eine

Konzeptionsverhütung betreiben (Swaab).

Einen Überblick über die Verhältnisse in der

Bundesrepublik ergab mir eine Anfrage an eine

pharmazeutische Großhandelsfirma, die mir die Ver-

kaufsziffern von Ovulationshemmern vom Dezember

1961 bis zum April 1964 bekannt gab. Danach hätten

im April 1964 im Bundesgebiet 100 000 Frauen solche 0

Präparate eingenommen. Nach einem Vortrag an- aEDENeeae

läßlich der Ärztlichen Fortbildungstagung, Berlin, } :

1964, war diese Zahl doppelt so hoch. Dies zwingt Abb. 1: Anstieg des Umsatzes von ovulationshemmenden i

den in derfreien Praxis tätigen Gynäkologen genau Tabl. (in Packg. zu 20—21 Tabl.) in der Bundesrepublik

e N x & von Dez. 1961 bis April 1964 (Aus einer Großhandelsfirma).
wie den praktischen Arzt sich von den verschiedenen Daraus "lABt Sich der. Schluß ziehen, daß etwa 100.007 °

Seiten her mit dem Problem der Ovulationshemmung Frauen im April 1964 i.d. Bundesrepublik Ovulations-

zu befassen. Die klinische Erprobung der Ovulations- hemmer eingenommen haben
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‘Über den Wirkungsmechanismus besteht noch

immer keine restlose Klarheit. Zumeist wird infolge

des „feed-back"-Gleichgewichts zwischen Hypophyse

"und Erfolgsorgan eine generelle Hemmung der

Gonadotropinausscheidung angenommen. Buchholz

und Kaiser haben in ihren Versuchen eine Hem-

mung der Gesamtgonadotropinausscheidung festge-

stellt. Diese erfolgt wahrscheinlich über das Zwi-

schenhirn und verhindert den Gipfel der Gonado-

tropinsekretion in der Mitte des Zyklus und damit

die Follikelreifung und Corpus-luteum-Bildung im

Ovar. Dies entspräche den Verhältnissen während

der Schwangerschaft. Schon aus diesem Grunde wird

von vielen Autoren die Ungefährlichkeit und physio-

- logische Art der Ovulationshemmung hervorgeho-

ben. (Ärztliche Fortbildungstagung, Berlin, 1964).

Sicher spielen lokale Effekte an Endometrium

und Cervix gerade bei der konzeptionsverhütenden

Wirkung eine zusätzliche Rolle (Tyler).

Als Ovulationshemmer stehen uns heute eine

große Anzahl von Gestagen-Ostrogen-Gemischen

zur Verfügung. Als Ostrogene werden Äthinylöstra-

diol und dessen 3-Methyläther (Mestranol) und als

Gestagenefast ausschließlich Steroide aus der Reihe

br _ der Nortestosteronderivate angewandt.

a
‚Als Derivat des 17-a-Acetoxyprogesteron wurde nun

' neuerdings Chlormadinonacetat auf diesem Indikations-

Bir gebiet eingeführt. Dieses Gestagen wurde laut Mittei-

lung der E. Merck AG. ungefähr gleichzeitig und unab-

S, hängig voneinander in Deutschland von der Firma E.

Merck und in Mexiko von der Firma Syntex S.A. ent-

wickelt. (DBP, Brückner und Mitarb.). Chlormadinonacetat

# wurde nach eingehender klinischer Prüfung von der
E. Merck AG. als Gestafortin und kombiniert mit Athinyl-
östradiol als Amenyl und Menovain den Handel gebracht.

(Herrmann, Nevinny-Stickel, Kalchauer, Mey, vVöge,
Kirchhoff, Lubitz).

e Zur vollen sekretorischen Umwandlung des Endo-

- metriums sind bei der Kastratin 20 mg Gestafortin auf

10 Tage verteilt nötig. (Nevinny-Stickel).

Die Hemmung der Hypophyse wurde mit 1—3 mg

dieses Gestagens erreicht. (Kaiser, Nevinny-Stickel). Die

- Pregnandiolausscheidung bei der Frau, die sichere Aus-

kunft über eine stattgefundene Ovulationshemmung

geben kann, wurde mit diesem Gestagen von Nevinny-

' Stickel geprüft. Möglicherweise wird durch Chlormadinon-

acetat nur der LH-Anteil der Gonadotropine gebremst,

der FSH-Anteil jedoch unbeeinflußt gelassen (Brennan).

Neben der sicheren Ovulationshemmung ist

eine gute Verträglichkeit eines Gesta-

gens nötig, um eine Anwendung auf breiter Basis

möglich zu machen. Gestafortin rief in Tagesdosen

_ von 20 mg — dies entspricht somit der Umwand-

lungsdosis — keine Unverträglichkeitserscheinungen

> hervor (Bayer, Hohlweg).

ER- Es ist zweckmäßig bei der Anwendung eines

Ovulationshemmers zur Vermeidung einer Endo-

metrium-Atrophie sowie zur Erzeugung menstrua-
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tions-ähnlicher Abbruchblutungen dem Gestagen

ein Ostrogen zuzufügen (Schreiner).

Die oral wirksamen Gestagene sind mit mehr

oder wenigen Unverträglichkeitserscheinungen be-

lastet. Da ein gutes Gleichgewicht von Östrogen-

und Gestagen-Anteil auch für die Verträglichkeit

eines Präparates ausschlaggebend ist,.war es nötig,

mehrere Kombinationen zu testen. Gestafortin wurde

in den Dosen von 2 und 3mg, Mestranol in solchen

von 75—100 ’y eingesetzt. Diese Tabletten wurden

in der üblichen Art vom 5. bis 26. Zyklustag &in-

genommen und die Frauen auf die Notwendigkeit

der regelmäßigen Einnahme besonders hingewiesen.

Bei einer von mir durchgeführten kleinen Versuchs-

reihe ließ sich ein auffallender Unterschied in der Ver-

träglichkeit bei den einzelnen Mischungen nicht fest-

stellen. In der Zusammensetzung von 3mg Gestafortin

und 100 y Mestranol stand mir dieser Ovulationshemmer

unter der Bezeichnung AK 103 für eine größere Ver-

suchsreihe zur Verfügung. Inzwischen befindet sich das

Präparat als Aconcen® im Handel.

Außer der Konzeptionsverhütung habe ich

AK 103 bei Dysmenorrhoe, Endometriose, funktio-

neller Menorrhagie, primärer und sekundärer

Amenorrhoe sowie bei primärer Sterilität einge-

setzt.

Anzahl
10

0
20 25 30 35 40 45 Jahre

Abb. 2: Die altersmäßige Verteilung von 120 Frauen, die
AK 103 eingenommen haben. Das Hauptkontingent stel-

len die Frauen zwischen 24 und 36 Jahren

Inzwischen wurden 120 Frauen im Alter von
21 bis 47 Jahren mit AK 103 behandelt. Das Haupt-

kontigent stellten die Altersgruppen von 24 bis

36 Jahren dar. Über die Kinderzahl der Frauen gibt

Tabelle 1 Auskunft.

Tab. 1: Übersicht über die Kinderzahl der behandelten
Frauen

Kinder: 0 | ı 4 + mehr|Aborte

Frauen: 11 32 Be 2

Somit sind Frauen mit 2 Kindern zahlenmäßig

am weitesten erfaßt, bei den kinderlosen Frauen

sind die Sterilitäten einbegriffen, denen gewöhnlich

während 3 Zyklen AK 103 gegeben wurde, um da-
nach durch den Rebound-Effekt eine Ovulation aus-
zulösen. Zwei Frauen mit mehreren fieberhaften
Aborten wurden ebenfalls zur Konzeptionsverhü-

tung- behandelt.
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Inzwischen haben 120 Frauen in 343 Zyklen

AK 103 eingenommen. Die Behandlungsdauer der

Frauen zeigt Tabelle 2.

Tab. 2: Übersicht über Zahl und Behandlungsdauer der
mit AK 103 behandelten Frauen

| Summe .d. Zyklen

1 Zyklus bei 29 Frauen ' | 29

2 Zyklen bei 34 Frauen | 68

3 Zyklen bei 27 Frauen | 8i

‚4 Zyklen bei 8 Frauen RE 32

5 Zyklen bei 6 Frauen | 30

6 Zyklen bei 10 Frauen 60

7 Zyklen bei 5 Frauen | 35

8 Zyklen bei 1 Frau 8

: Summe d. 120 Frauen 343

57 Frauen nahmen das Präparat 3 Monate und

länger. Alle Frauen wurden beim Wiedererscheinen

in der Sprechstunde nach ihrem Wohlbefinden be-

fragt. }

Die geschilderten Nebenwirkungen (Tab. 3)

zeigten keinerlei Abhängigkeit vom Alter. Wie

_ Tabelle 3 zeigt, traten die Unverträglichkeitserschei-

nungen hauptsächlich in den ersten beiden Zyklen

auf.

Tab. 3: Übersicht über die aufgetretenen Nebenerschei-
nungen bei 21 von 120 behandelten Frauen. In 5 Fällen

waren die Nebenerscheinungen unbedeutend

5:8: ‚Do

2883
"833%

2228

Durchbruchs- 3

blutungen

Schmierblutungen 3.1 Br 1 | 3

Seil: ER ESEL 3
"Amenorrhoe

Hypermenorrhoe _ 2

Nausea

. leichte Nervosität

Brustschmerz

Insgesamt waren von 120 Frauen 99 Frauen

völlig beschwerdefrei. Bei 21 Frauen waren Be-

schwerden vorhanden, wie aus der Tabelle 3 zu

ersehen ist. Bei 5 Frauen mit leichter Nervosität

und Ziehen in den Brüsten waren diese Beschwer-

den belanglos, so daß von insgesamt 120 Frauen

. 104Frauen die Tabletten ohne nennenswerte Neben-

erscheinungen vertrugen. Ein Erbrechen wurde nach

der Tabletteneinnahme in keinem Fall beobachtet.
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Die unangenehmste Nebenerscheinung war aber die

Übelkeit, die in 5 Fällen auftrat. Sie wirkte oft

leistungsmindernd und depressiv. Da erfahrungs-

gemäß nach 2 bis 3 Zyklen unter AK 103 die Übel-

keit nachläßt oder aufhört, habe ich unter Meclicin-

Präparaten die Frauen über diese Zeit hinwegbrin-

gen können. Nur in 2 Fällen mußte deshalb die

ovulationshemmende Behandlung unterbrochen wer-

den.

Bei Auftreten von Durchbruchsblutungen und

Schmierblutungen, die bei 6 Frauen beobachtet wur-

den und sich praktisch nur auf die beiden ersten

Zyklen beschränkt hatten, habe ich entweder zusätz-

lich Ostrogene gegeben oder die Dosis verdoppelt

(d.h. 2 Tabletten AK 103 gegeben).

Wie bei jeder Hormontherapie muß auch bei

den Ovulationshemmern das Auftreten von Neben-

wirkungen durch einenpsychogenenFaktor

mit beeinflußt werden. Nachdem ein Zeitungsartikel

bekannt wurde, der über die Schwängerung einer

Frau berichtete, die antikonzeptionelle Tabletten

eingenommen hatte, kamen 3 Frauen mit Amenor-

rhoe. Sie hatten alle von diesem Zeitungsartikel

gehört und während der Tabletten-Einnahme bereits

ein Unsicherheits- und Angstgefühl verspürt, erneut

schwanger zu werden.

Hieraus ergibt sich für den behandelnden Arzt

die Aufgabe der Aufklärung und Führung der

Frauen, die Ovulationshemmer einnehmen, Insbe-

sondere muß die Frau über die Art der harmlosen

Nebenerscheinungen unterrichtet werden, damit

keinerlei Angstgefühle aufkommen. Oft hatte ich

den Eindruck, daß die Nebenerscheinungen schwin-

den, wenn sich die Frau durch Erfahrung und Auf-

klärung ein doppeltes Sicherheitsgefühl erworben

hatte: 1. sich nicht zu schaden und 2. sicher nicht

schwanger zu werden,

Eine Umstellung der Frauen von anderen

Ovulationshemmern auf AK 103 erfolgte bei 29

vorher mit Anovlar behandelten Frauen 27mal völ-

lig ohne Beschwerden. Bei einer Frau trat eine

Hypermenorrhoe auf, die in den weiteren Zyklen

verschwand, bei einer anderen Frau eine Amenor-

rhoe und Übelkeit. Dagegen trat die bei 3 Frauen

nach monatelanger Gabe von Anovlar beobachtete

Übelkeit nach AK 103 nicht auf, eine Frau die auf

Anovlar erbrach, vertrug AK 103 ohne Beschwerden.

Bei den 13 Übergängen von Etalontin auf auf AK 103

trat bei einer Frau in zwei aufeinanderfolgenden

Zyklen eine Amenorrhoe auf, im 3. Zyklus kam

dann eine schwache Blutung. Zwei Frauen, die

Etalontin wegen Übelkeit absetzen mußten, zeigten

auf AK 103 keinerlei Beschwerden.

Eine Gewichtszunahme wurde mir von

den 120 Frauen nicht angegeben. Bei 3 Frauen, die

bei monatelanger Verabreichung von Anovlar über

erhebliche Gewichtszunahme geklagt hatten, wurde

. #3 x BR
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das Körpergewicht nach Verabreichung von AK 103

wieder normalisiert.

Über eine Änderung der Libido wurde mir von

_ den Frauen nichts berichtet.

, Eine Schwangerschaft ist bei den 120

Frauen in insgesamt 343 Zyklen nicht aufgetreten.

Zusammenfassung

Es wird über die Anwendung eines neuen Ovu-

‚ lationshemmers (Aconcen®) berichtet. Behandelt

wurden 120 Frauen in 343 Zyklen. Bei 21 Frauen

traten Nebenerscheinungen auf, die meist nach dem

Ex . zweiten Zyklus wieder verschwanden. Eine Schwan-

-gerschaft ic. in den 343 Zyklen nicht aufgetreten.

Die gute Verträglichkeit des Präparates berechtigt

die Anwendung auf breiter Basis.

care

Erfahrungen mit Anovlar in der

H. SCHLEGELMILCH, Dortmund

Die Beratung über Konzeption und Antikonzep-

tion in der Frauenarztpraxis gehört von je her zu

den dankbarsten, aber auch schwierigsten Aufgaben

des Gynäkologen. Seit in den letzten 30 Jahren

unsere Kenntnisse über die Ovulation und hormo-

nale Steuerung mehr und mehr gesichert wurden,

sind auch die Empfehlungen hinsichtlich der Wir-

kung sicherer und gefahrloser, so daß von der An-

- wendung gesundheitsschädlicher mechanischer Ap-

. parate abgegangen werden konnte. (Dabei soll aber

nicht übersehen werden, daß nach Meinung des

Verf. zur Zeit wieder eine zunehmende Nachfrage

nach Einlagen von Intrauterinpessaren zu beobach-

ten ist. Anscheinend ist die Werbung in der Laien-

presse recht erfolgreich). Ein wesentlicher Fort-

schritt in dem Bestreben, den Ehepaaren bei der

Familienplanung zu helfen, ist aber erst seit Ein-

ve führung der hormonellen Kontrazeption vor etwa

' 3 Jahren zu verzeichnen. Im folgenden soll ein Be-

‘richt über eigene Erfahrungen mit „Anovlar“ in der

‚gynäkologischen Großstadtpraxis gegeben werden.

Es ist nicht beabsichtigt, die große Zahl bereits

vorhandener Arbeiten aus Kliniken und Forschungs-

- ° zentren durch einen weiteren wissenschaftlichen

' Diskussionsbeitrag zu ergänzen. Über die Frage der

Unschädlichkeit bei Verabreichung über längere

Zeit liegen hinreichende Erfahrungen und theore-

“tische Erörterungen, vor allem aus den angelsäch-

sischen Ländern, vor. Auch die Frage der Wirksam-

keit oder der Unsicherheitsfaktor braucht hier nicht

diskutiert zu werden. Aus umfangreichen Berichten

ist bekannt, daß die Verhinderung der Ovulation

, absolut sicher ist. Was mich zu diesem Beitrag

Er veranlaßt, ist: Die menschlichen Belange der in Not
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(Anschrift des Verf.: Dr. med. Josef Lehmann, Fach-
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lingen, Gustav-Werner-Str. 13.)

Frauenarztpraxis

befindlichen Frauen, die in Berichten großer Kliniken

meist fehlen, und den nach Meinung des Verf, höchst

augenfälligen und erfreulichen Rückgang in der

Abortirequenz hervorzuheben.

Als Gynäkologe in einem dicht besiedelten

Großstadtgebiet betreut man fast ausschließlich

Stammpatientinnen, es gibt wenig „Laufkundschaft".

Wenn in einem solchen Patientinnenbereich nach

Einführung der hormonalen Kontrazeption die Zahl

der Aborte deutlich absinkt, gibt es nach Meinung

des Verf. kein Argument oder Pseudoargument

ethischer oder moralischer Art, das man gegen die

Anwendung dieser Methode anführen könnte. Die

Zahl der artifiziellen Aborte wird nie bekannt wer-

den und die Bemühungen der verschiedenen Gre-

mien um eine ungefähre Schätzung wird die tat-

sächliche Zahl des erschreckend häufigen artifiziellen

Aborts sicher nicht ermitteln können. Zieht. man

die Mortalität und vor allem die Morbidität durch

einen Abort in Betracht, so kann man sich etwa ein

Bild vom Ausmaß der Schädigung der Volksgesund-

heit machen. Hier eine echte Hilfe gebracht zu

haben, ist nach Meinung des Verf. das Verdienst der

neuen Methode und es wäre von bestimmten ethi-

schen und konfessionellen Denkrichtungen zu er-

warten, diese neuen Erkenntnisse Allgemeingut

zum Nutzen der gesamten Bevölkerung werden zu

lassen.

Es soll betont werden, daß Verf. bei der Bera-

tung seiner Patientinnen versucht, den Wunsch zum

Kinde zu wecken oder zu unterstützen

wo immer es geht. Oft gelingt es auch, falsche

Bedenken gegen eine Schwangerschaft zu zerstreuen.

‘


