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bei Amenorrhoe und als

Die kombinierte Anwendung von Follikelhormon und

GelbkÄrperhormon hat sich seit einer Reihe von Jahren

in der Frauenheilkunde durchgesetzt und wird vor allem

bei der Behandlung kurzfristiger sekundÅrer Amenorrhoen

und als SchwangerschaftsfrÇhtest angewandt.

Wir unterscheiden primÅre und sekundÅre Amenorrhoen,

und grenzen organbedingte Amenorrhoen von funktionellen

Amenorrhoen ab. Je nach Lokalisation der StÄrung kann die

primÅre Amenorrhoe uterin, ovariell, hypophysÅr oder hypo-

thalamisch sein.

Im Gegensatz zur primÅren Amenorrhoe liegt bei der sekun-

dÅren Amenorrhoe meist keine organische Ursache vor. Diese

ZyklusstÄrung ist vielmehr funktioneller Natur und wird durch

verÅnderte Umweltbedingungen, oder seelische Erlebnisse aus-

gelÄst (Klima-, Reise-, Flucht-, Lager-, Haft-, Kriegs- und Ar-

beitsdienstamenorrhoen). Bei diesen funktionellen Formen sind

die Heilungsaussichten gut.

Neuere Forschungsergebnisse brachten eine KlÅrung in der

Hormonbehandlung solcher Amenorrhoen. 1938 stellte man

fest, daÉ eine sekundÅre Amenorrhoe allein mit hohen Dosen

Progesteron behoben werden konnte, wenn ein genÇgend hoher

Follikelhormonspiegel vorhanden war (Albright, Zondek,

Seitz, Caffier, Rauscher u.a.)

Weitere Untersuchungen fÇhrten zu der Feststellung, daÉ

eine AusschÇttung von Follikelhormon nicht allein in der Proli-

ferationsphase stattfand, sondern daÉ eine solche im PrÅmen-

struum bis kurz vor Menstruationsbeginn auch vorgefunden

wurde. Dies fÇhrte zu der Erkenntnis, daÉ ein Synergismus die-

ser beiden Wirkstoffe besteht, und daÉ die Anwesenheit kleiner

Follikelhormonmengen notwendig ist, damit das Progesteron

die Transformation des Endometriums herbeifÇhren kann. WÅh-

rend der Aufbau der Uterusschleimhaut nach der Menstruation

unter dem EinfluÉ des Follikelhormons erfolgt, kommt es nach

der Ovulation durch gleichzeitige Einwirkung von GelbkÄrper-

und Follikelhormon zur sekretorischen Umwandlung.

Dieser Synergismus von Follikel- und Corpus luteum-Hormon
brachte nun den Gedanken nahe, beide Hormone gleichzeitig
therapeutisch anzuwenden. Zondek und Caffier beschÅf-
tigten sich als erste mit der Wirkung der Hormonkombination
bei Amenorrhoe. Dabei stellten sie fest, daÉ es in den meisten
FÅllen gelang, durch Injektionen beider Hormone in kurzer Zeit
eine menstruationsÅhnliche Blutung hervorzurufen. Diese Blu-
tung entspricht nicht einer echten Menstruation, sondern muÉ
als Abbruchblutung aufgefaÉt werden. Trotzdem muÉ man einen

hormonalen Effekt annehmen, dessen Angriffspunkt wahrschein-

lich das empfindliche GefÅÉsystem des Endometriums ist, Pots

konnte durch histologische Untersuchungen feststellen, daÉ

eine sekretorische Umwandlung des Endometriums mit der in 2

Ampullen Duogynon enthaltenen, relativ kleinen Progesteron-

menge nicht mÄglich war.

Zondek, Caffier u.a. Autoren wiesen auÉerdem frÇh-

zeitig darauf hin, daÉ man ohne Bedenken Follikelhormon und

.Corpus-luteum-Hormon in der FrÇhschwangerschaft verabfolgen

kann, weil ein gravider Uterus auf diese Art der Hormon-

behandlung nicht mit einer Blutung reagiert. Es ist vielmehr

anzunehmen, daÉ Gestagene und Ostrogene die schon in den

ersten Tagen der GraviditÅt sich bildenden dezidualen Trans-

formationen des Endometriums unterstÇtzen und das Wachstum

des Uterus gÇnstig beeinflussen (Hoff undBayer). Seit 1950

erschienen fertige Hormongemische im Handel, zunÅchst nur in

Ampullenform, z.B. das Duogynon [Duogynon = 2mg Ñstra-

diolbenzoat (Progynon B oleosum) und 20 mg Progesteron (Pro-

luton)]. An 141 FÅllen konnte ich 1956 die gute Wirkung des

Duogynon bei sekundÅrer Amenorrhoe nachweisen. Bei 104 FÅl-

len konnte ich ferner eine Schwangerschaft feststellen. Bei die-

sen FÅllen trat auf Duogynon keine Blutung ein und die Dia-

gnose GraviditÅt lieÉ sich spÅterhin teils durch einen Froschtest,

teils durch klinische Untersuchung erhÅrten.

Ein Mangel bestand zunÅchst darin, daÉ diese Hormon-

gemische nur zur Injektion in den Handel gebracht wurden. Die

ersten Versuche mit Tabletten wurden zwarÖÜschon 1956 durch-

gefÇhrt, befriedigten jedoch nicht restlos. Eine Tablette des

VersuchsprÅparates bestand damals aus 0,02 mg áthinylÄstra-

diol (Progynon C) und 20 mg Pregneninolon (Proluton C). Da

das eigentliche GelbkÄrperhormon à Progesteron à oral gege-

ben, unwirksam ist, fanden in neuester Zeit 19-Nor-Steroide

groÉes Interesse. Die drei bekanntesten sind das áthinylÄstren-

olon, das áthylÄstrenolon und das MethylÄstrenolon. Die PrÇ-

fung dieser Stoffe im Tierversuh (Pincus, Chang, Ha-

fez, Larrow, Merrill, Hertz, Overbeck und de

Visser) und spÅterhin im Grundversuch beim Menschen und

in der Klinik (Ferin, Greenblatt, Hertz, Whaite

und Thomas, Kaiser, Pots, Staemmler, KnÄrr,
Lauritzen, Napp, Waschke und Will) ergab eine
hohe perorale Wirksamkeit. Dabei wurde die Wirkung von
Pregnenolon (AthynilÄstradiol), dem bis dahin einzigen pero-
ralen Gestagen, das in den ersten Versuchstabletten des Duo-
gynon enthalten war, um etwa das 20fache Çbertroffen. Ferin
fand bei kastrierten Frauen die perlinguale Wirkung des Methyl-
Ästrenolons auf die Glykogenstapelung im Endometrium 10mal
stÅrker als die von injiziertem Progesteron. Weitere Untersu-
cher (Fanardund Ghillain, Kaiser, Napp, Staemm-
ler u.a.) prÇften die Wirkung der oben angefÇhrten drei
oralen Gestagene bei der Frau und fanden hierbei die fÇr das
Corpus-luteum-Hormon typische sekretorishe Umwandlung
der Uterusschleimhaut, auÉerdem den typischen Anstieg bei
Messung der Basaltemperaturen. Greenblatt und Kaiser

konnten nachweisen, daÉ die oralen Steroide sich anders als
Progesteron verhalten, denn sie werden nicht wie dieses zu

Pregnandiol abgebaut. Auch Potts testete die 19-Nor-Steroide

und halte auÉerdem Gelegenheit, in Zusammenarbeit mit Win-
ter eine von Junkmann weiterentwickelte Form von 17â-
Athinyl-19-Nor-testosteron, das 17â-Athinyl-19-nor-testosteron-

azetat im Grundversuh nah Kaufmann zu prÇfen. Dieses

erwies sich bei oraler Zufuhr als das zur Zeit stÅrkste Gestagen.
Mit Gesamtdosen von $mg innerhalb von 10 Tagen konnte

eine noch unvollstÅndige Transformation des Endometriums

erzielt werden, nach Gesamtdosen von 10à20 mg war mikro-

skopisch in 3 FÅllen eine Schleimhaut in normaler Sekretion

festzustellen.

In den neu entwickelten Duogynon-Dragees sind nun-

mehr 5 mg Anhydro-hydroxy-nor-progesteronazetat als
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Gestagen und 0,01 mg áthinylÄstradiol als Ostrogen ent-

halten. An zwei aufeinanderfolgenden Tagen wird je ein

Duogynon-Dragee eingenommen. Tritt die Wirkung nicht

sofort ein, so kann die Duogynon-Behandlung wiederholt

werden. Vor allem erscheint dies notwendig, wenn 4 Wo-

chen nach Beginn der Blutung keine Spontanmenstruation

eingetreten ist, bzw. in der 3. Zykluswoche die Messung

der Basaltemperatur keinen Anstieg als Hinweis fÇr eine

inzwischen stattgefundene Ovulation ergibt. In schweren

FÅllen von Amenorrhoe, besonders einer Amenorrhoe

von lÅngerer Dauer, kann man mit der Duogynon-Schnell-

methode nichts erreichen. In solchen FÅllen kommt eine

evtl. lÅnger dauernde Behandlung nah dem Kauf-

mann-Schema oder eine andere Behandlungsart in

Frage.

Eigene Untersuchungen: Nachdem ich meine Erfahrun-

gen mit Duogynon in Ampullenform in einer VerÄffent-

lichung 1956 festlegen konnte, habe ich in den letzten

11/2 Jahren die Duogynon-Dragees an insgesamt 231 FÅl-

len auf ihre Brauchbarkeit ÇberprÇft.

Ges.-Zahl Amenorrhoe Schwangerschafts- AbortfÅlle

Blutung test

ae

231 122 4 6 82 17

I. Amenorrhoe: Behandelt wurden in der Hauptsache

sekundÅre Amenorrhoen von kurzer Dauer. Von 132 FÅllen be-

kamen 122 FÅlle nach Duogynon eine Blutung, 4 FÅlle reagier-

ten schwach, davon einer erst nach zweimaliger Gabe. 6 FÅlle

blieben ohne Erfolg. Der Eintritt der Blutung erfolgte in den

meisten FÅllen am 4. bis 6. Tage (Optimum am 4. Tage).

FÅlle

40
38
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34
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30
28
26
24
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Eintritt der Blutung nach Gabe von 2 Dragees
an 2 aufeinanderfolgenden Tagen

Die 6 Versager waren FÅlle von lÅnger dauernder Amenorrhoe.
Ein Fall von Amenorrhoe reagierte auf Duogynon-Dragees mit
lÅngeren verzettelten Blutungen, die schlieÉlich eine Curetiage
erforderlich machten. Die histologische Untersuchung ergab
Endomettritis.

Bei Ausbleiben der Duogynon-Wirkung muÉ man auch

an eine organische Ursache (z.B. Zervikalstenose, Kavum-

atresie, Endometriumatrophie) denken.

Die Amenorrhoen in der prÅklimakterischen bzw. kli-

makterischen Zeit sprechen meist viel schlechter an als

die anderen Amenorrhoen. Die AuslÄsung der Blutung

erfolgte meist erst nach 7 bis 10 Tagen, in einem Falle

sogar erst zur nÅchsten Zykluszeit. Wallner wies dar-

auf hin, daÉ im Klimakterium die Ansprechbarkeit auf

Hormone stark herabgesetzt ist, vielleicht durch RÇck-

bildungsvorgÅnge, so daÉ in einem Teil der FÅlle eine

Blutung nicht mehr zu erwarten ist.

Duogynon zur Schwangerschaftsdiagnose

82 SchwangerschaftsfÅlle konnten durch Gabe von

2 Duogynon-Dragees geklÅrt werden. Bei allen FÅllen

blieb auf Duogynon die Blutung aus. Ein Teil der FÅlle

wurde durch einen parallellaufenden Froschtest bestÅtigt.

Die Diagnose bei den Çbrigen konnte spÅter durch eine

klinische Untersuchung erhÅrtet werden. In 4 FÅllen trat

zur Zeit der frÇheren Menses eine geringe Blutung auf,

die Schwangerschaft blieb aber intakt.

Nach Erscheinen meiner ersten Arbeit 1956 wurde ich von

Kollegen darÇber unterrichtet, daÉ bei einer Schwangerschaft

nach Duogynon-Gaben ein Abort eingetreten sei. Es kann sich

in diesen FÅllen nur um nicht lebensfÅhige FrÇchte handeln, um

anatomische StÄrungen, die Çber kurz oder lang zu einem Abort

gefÇhrt hÅtten. Bei einigen Patienten habe ich auf Wunsc die

Duogynon-Gabe nach 10à14 Tagen nochmals wiederholt, wenn

eine Schwangerschaftsdiagnose zunÅchst durch klinische Unter-

suchung nicht gestellt werden konnte. In keinem Falle habe ich

durch diese doppelte Gabe einen Abort eingeleitet.

Duogynon bei Aborten

17 AbortfÅlle wurden durch Duogynon geklÅrt. Es han-

delte sich meist um Aborte mit lÅngeren Schmierblutun-

gen, bei denen keine Wehen eine AusstoÉung der Frucht

herbeifÇhrten. WÅhrend bei einer drohenden Fehlgeburt

mit Duogynon, das ja in der Hauptsache ein Gestagen

enthÅlt, die Blutung zum Stillstand gebracht werden kann,

deuten weitere Blutungen oder verstÅrkte Blutungen nach

Duogynon darauf hin, daÉ die Schwangerschaft gestÄrt

ist. Bei der AusrÅumung fanden sich abgestorbene, meist

schon mazerierte FrÇchte. In mehreren FÅllen wurde durch

die Duogynon-Gabe nach einigen Tagen die Frucht spon-

tan ausgestoÉen. In einem Falle von unregelmÅÉigen

Blutungen im Wochenbett bis 2 Monate nach der Ent-

bindung traten nach Duogynon verstÅrkte Blutungen auf.

Bei der nachfolgenden Curettage wurde ein Plazentarrest

entfernt.

Zusammenfassung

Amenorrhoen von kÇrzerer Dauer und FrÇhschwanger-

schaften lassen sich durch Duogynon differentialdiagno-

stisch mit gleicher Sicherheit trennen wie durch einen

Froschtest. Dabei lieferten die Duogynon-Dragees die glei-

chen sicheren Resultate wie die Duogynon-Injektionen.

Duogynon ist in der Lage, die Schwangerschaft zu er-

halten und im Zweifelsfalle die Frage eines Abortes zu

klÅren.

Bei lÅnger dauernden Amenorrhoen, besonders bei pri-

mÅren Amenorrhoen wirkt Duogynon oft nicht blutungs-

auslÄsend. Bei 132 FÅllen meist sekundÅrer Amenorrhoe

konte in 122 FÅllen ein voller Erfolg erzielt werden. In

82 SchwangerschaftsfÅllen trat keine Blutung auf, so daÉ

Duogynon dem Froschtest als ebenbÇrtig angesehen wer-



den muÉ. 17 AbortfÅlle lieÉen sich durch Duogynon-

Gaben klÅren.
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(Anschrift des Verf.: Koblenz, SÇdallee 25.)

Im Jahre 1954 habe ich in dieser Zeitschrift Çber gÇn-
stige Erfahrungen in der Behandlung von Bluthochdruk-

erkrankungen mit Wirkstoffen aus Folia oleae berichtet

(1), einem damals in der europÅischen Medizin nicht be-

kannten Antihypertonikum. Die blutdrucksenkende Wir-

kung von DlbaumblÅtter-AuszÇgen (Olivysat BÇr-

ger) ist inzwischen durch weitere wissenschaftlihe Ar-

beiten (siehe Lit.-Verz.) unter Beweis gestelllt worden.

OlivenblÅtterprÅparate zeichnen sih durch gute Ver-

trÅglichkeit aus, die Druckminderung erfolgt innerhalb von

48 Stunden bis zu 4 Tagen ohne lÅstige Nebenersceinun-

gen, Senkungen der systolischen Werte im Einzelfall bis

zu 80 mm und der diastolischen bis zu 30 mm sind hÅufig

zu beobachten. Das Maximum der Wirkung bei gleichblei-

bender Medikation ist nach etwa 20 Tagen zu erzielen.

Eine GewÄhnung an die Droge tritt, wie sonst bei zahl-

reichen Antihypertonika, nicht ein. GÇnstig fÇr Dauer-

medikation und Intervallbehandlung, wie beim Hyper-

tonus erforderlic, ist die absolute Ungiftigkeit der Folia

oleae-AuszÇge.

In neuester Zeit hat nun, wie DÄrner (8) berichtet,

eine Gruppe von Stoffen in die Hypertoniebehandlung

Eingang gefunden, die den Sulfonamiden angehÄrt und sich

durch ihre starke diuretische Wirkung auszeichnet. Syn-

chron mit der diuretischen Wirkung zeigen sie eine inten-

sive Zunahme der Natrium- und Chloridausscheidung, da-

her ihre Bezeichnung Sali-Diuretika. In 20 bis 30ä/. der

HypertoniefÅlle kann es bei der Verordnung dieser Diu-

retika zu deutlichen Blutdruksenkungen kommen, die

jedoch manchmal nur vorÇbergehender Natur sind. Es war

naheliegend, daÉ man diese z.T. kurzfristige Wirkung

durch Kombination mit bekannten Antihypertonika zu ver-

stÅrken oder zu verlÅngern versucte oder auc blutdruk-

senkende Medikamente, die bei oft notwendiger hoher

Dosierung unliebsame Nebenwirkungen zeigen, durch die

Kombination mit einem Sali-Diuretikum anteilmÅÉig zu

reduzieren. Nah DÄrner ist der Wirkungsmechanismus

der Blutdrucksenkung bisher noch nicht vÄllig aufgeklÅrt.

Bei Laboratoriumstieren und auh beim normotonen

Menschen erfolgt kein Blutdruckabfall. Es bestehen ohne

Zweifel ZusammenhÅnge zwischen der Natriumausschei-

dung und der Blutdrucsenkung, aber der Natriumverlust

reicht nicht zur ErklÅrung der blutdrucksenkenden Wir-

kung aus. Der bei massiver Dosierung oder lÅngerem Ge-

brauch auftretenden StÄrung des Elektrolythaushaltes

durch Kalium-Defizit kann durch Gaben von Kaliumchlorid

begegnet werden.

Da man mit der Kombination von Rauwolfia-Alkaloiden

und einem Sali-Diuretikum bei der Bluthochdrucbehand-

lung gÇnstige Erfahrungen gemacht hat, lag es nahe zu

untersuchen, ob durch Verbindung von Wirkstoffen

aus Folia oleae mit einem Sali-Diuretikum unter Zusatz

von Kaliumchlorid eine additive schnellere therapeutische

Wirkung zu erzielen wÅre. Ein derartiges PrÅparat

(Herst.: Johannes BÇrger Ysatfabrik .GmbH., Goslar a. Harz.)


