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'| Die in der Veroffentlichung vom
| 10. 12. 1983 von Pike u. Mitarb. auf-
| 8estellte Behauptung steht und fillt
{ mit der Theorie, daB Gestagene das
3 Brustepithel zur Mitose-Aktivitit
anregen sollen. Beweise dafiir sollen
| die Publikationen von den Patholo-
| 8en Ferguson (1981) und Anderson
(1982) sein.
| . Angesichts der Moglichkeiten ra-
dioimmunologischer Bestimmungen
. hﬁitte man erwartet, da3 der Opera-
| tonszeitpunkt anhand der Routine-
- | messungen von Ostradiol und/oder
| Progesteron dem Zyklus zugeordnet
|| Worden wire. Besonders bei Patien-
| innen mit einer Corpus luteum-In-
| suffizienz wire dies zu Recht zu for-
| dern. Bekanntlich gibt es manchmal
TegelmiBige Zyklen trotz Corpus lu-
teum-Insuffizienz oder Anovulation.
Nach den Autoren findet man die
Ochste Mitoserate um den 25. Tag,
1€ hochste Rate von Apoptosis
(Z__elluntergang) am 28. Tag. Der
- | Praovulatorische ~ Ostradiolspiegel
| Stimuliert angeblich die Mitose
| Dicht. Erst Progesteron allein oder
€I synergistische Effekt von Ostra-
10l und Progesteron zusammen sol-
| *n verantwortlich sein fiir die Mi-
tose. Welches Hormon ist dann die
Isache fir die Apoptose am 28.
Yklustag?
Wenn das Progesteron tatsichlich
das auslgsende Moment fiir die Mi-
tose wiire, miifte man annehmen
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Jvulationshemmers vom Kombina-
tionstyp (Gestagen vom 1. Tag des
Zyklus an) bereits in der Follikel-
Phase verstirkt Mitosen auftreten
[ Sollten. Das ist nicht der Fall: wie
3 b?lrn nicht beeinfluiten Zyklus tritt
die hochste Mitoserate am 25. Tag,
die hochste Apoptosisrate am 28.
Tag des Zyklus ein (Anderson).
Gestagene sollen einerseits die
Mitose aktivieren (Brust), anderer-
Seéits die Apoptosis (Endometrium).
Es ist doch unphysiologisch, da die
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Onnen, daB bei Einnahme eines.

|Orale Kontrazeption
und Malignom-Risiko
| Miinch. med. Wschr. 125 (1983) 49, 34

beiden von den Sexualhormonen di-
rekt abhangigen Organe, Endome-
trium und Brust, qualitativ verschie-
den auf die Hormone reagieren sol-
len: Im Endometrium ist nach iiber-
einstimmendem Urteil aller Fachleu-
te das Progesteron in der Lutealpha-
se verantwortlich fiir die Apoptosis,
in der Brust soll es in der Lutealpha-
se die Mitose aktivieren.

Riickblende '

M. C. Pike u. Mitarb. kommen
aufgrund einer Fall-Kontroll-Stu-
die zu dem Ergebnis, daB die
langfristige Einnahme von oralen
Kontrazeptiva mit hohem Proge-
steron-Anteil vor dem 25. Le-
bensjahr die Entstehung eines
Mammakarzinoms férdert. Nach
Sjahriger Einnahme steigt das Ri-
siko um das Vierfache (MMW
49/83).

Gegen die Theorie der Autoren
spricht auch die jeweilige Zeitver-
schiebung von ca. 4 Tagen zwischen
dem Auftreten von erhohten Hor-
monspiegeln und Anderungen in der
Mitose- bzw. Apoptosisrate: Der
praovulatorische Ostradiol-Peak fin-
det statt am 12. Tag des Zyklus, 4
Tage vor dem Ansteigen der Mitose-
rate ab 16. Tag. Ein erhohter Proge-
steronspiegel liegt am 16. Tag vor, 4
Tage vor dem Ansteigen der Apo-
ptosisrate am 20. Zyklustag. Das
Maximum der Mitose ist wiederum 4
Tage vor dem Maximum der Apo-
ptosis. Das Minimum der Mitose ist
ebenfalls 4 Tage vor dem Minimum
der Apoptosis.

Nach Meinung der Autoren
kommt im Gegensatz zum Endome-
trium die Apoptosis der Brust nicht
durch das Auftreten des Progeste-
ron, sondern durch den Abfall von
Ostradiol und Progesteron zustande.
Nach dieser Theorie miifte post par-
tum bzw. in der Laktationsperiode

eine ausgeprdgte Apoptosis eintre-
ten.

Wenn die Apoptosis wirklich
durch den Abfall von Ostradiol und
Progesteron bedingt wire (Fergu-
son), dirfte sie eigentlich erst ab
dem 27. Zyklustag beginnen und ihr
Maximum etwa' 10 Tage spéter ha-
ben. In Wirklichkeit beginnt die
Apoptosis bereits am 17. Tag zu stei-
gen und hat ihr Maximum schon am
27. Tag erreicht, in der Zeit der
hochsten Ostradiol- und Progeste-
ron-Konzentrationen.

Aus diesen Ausfithrungen geht
wohl hervor, dafl die Theorie von
der Aktivierung der Mitose durch
Progesteron nicht ohne Widersprii-
che ist. Ich meine, daB das Epithel
der Brust in gleicher Weise auf
Ostrogen und Progesteron reagiert
wie das Endometrium: Ostradiol
wirkt damit im Sinne der Prolifera-
tion und Zunahme der Mitose, Pro-
gesteron wirkt im Sinne der Trans-
formation und damit Hemmung der
Mitose und Forderung der Apopto-
sis.

Da die Folgerungen von Pike u.
Mitarb. aus der Studie iiber Brust-
krebs und Ovulationsblocker-Ein-
nahme nur dann logisch wiren,
wenn die Theorie tiber die Aktivie-
rung der Mitose durch Gestagene
ohne Zweifel wire, ist die SchluBfol-
gerung von Pike u. Mitarb. fiir meine
Begriffe unzuldssig. Aus der Studie
miifiten, wenn uberhaupt, andere
Konsequenzen gezogen werden.
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