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Tabelle. AktivitÄtsgehalte von Uridyliransferase und Galakto-
kinsse (1U=1wumol Substratumsatz/min) in Erythrocyten

gesunder Individuen (n = 25)

Uridyltransferase Galaktokinase

U/10RBZ U/gHb U/10ÅRBZ U/gHb

Neu- 3,8 + 0,6 0,11 +0,02 | 155,2+33,2 5,2+0,8
geborene

SÄug- 3,7 40,8 0,10 +0,03 | 145,2 + 27,3 5,0+0,7
linge

Kinder 3,5 + 0,8 0,10 +0,02 | 130,4+23,5 4,7+0,7

Er- 3,3 + 0,7% 0,09 + 0,02 87,1+ 24,1P 2,7 +0,5

wachsene

a P< 0,05.
db P< 0,01.

Die AktivitÄt der Galaktokinase ist ebenso wie die der
Uridyltransferase und der Epimerase am grÇÉten in der Neu-
geborenenperiode (Tabelle). Von dieser Zeit an nimmt die
AktivitÄt des Enzyms mit zunehmendem Lebensalter konti-
nuierlich ab und ist bei Erwachsenen nur noch etwa halb so
groÉ wie bei Neugeborenen.

Die hier mitgeteilten Ergebnisse stimmen mit den Unter-
suchungen von Ng et al. [13] Ñberein. Diese Autoren haben
mit Hilfe von Isotopenmessungen ebenfalls nachgewiesen, daÉ
er AktivitÄt der Galaktokinase mit zunehmendem Lebensalter
abnimmt.

Zusammenfassung. Es werden enzymatische Methoden be-
schrieben, durch die die AktivitÄtsgehalte von Galaktokinase
und Uridyltransferase in Erythrocyten bestimmt werden kÇn-
nen. Beide Enzyme weisen in der Neugeborenenperiode die
hÇchste AktivitÄt auf, von dieser Zeit an findet sich ein konti-
nuierlicher AktivitÄtsabfall mit zunehmendem Lebensalter.

Der angegebene Test fÑr die Uridyltransferase ist leichter
durchzufÑhren als der bisher benutzte UDP-Glucose-Ver-
brauchstest und wird auch nicht durch die Reaktion der
Epimerase beeinfluÉt. Die Methode ist so empfindlich, daÉ
Heterozygote der GalaktosÄmie oder der Duarte-Variante
und gesunde Individuen exakt determiniert werden kÇnnen.

Summary. Simple enzymatic methods are described for
the measurement of galactokinase and galactose-1-phosphate
uridyl transferase (transferase) activities in human hemolysates.
The activities of both enzymes are found to be higher in new-
borns than in adults, decreasing gradually during the first
years of life.

The transferase assay is not impaired by regeneration of
UDPG by the epimerase reaction as this is supposed for the
UDPG consumption assay. Good differentiation has been
obtained between heterocygotes for galactosemia, heterocygotes
for the Duarte Variant, and normal subjects.
. Der Firma C. F. Boehringer u. Soehne, Mannheim, sind wir

fÑr die kostenlose Öberlassung der benÇtigten Biochemica-
Reagentien zu groÉem Dank verpflichtet.
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Die oralen Antikonzeptionsmittel finden eine zunehmende

Verbreitung. Es wurde nachgewiesen, daÉ sich durch die An-

wendung von Kontrazeptiva zahlreiche klinisch-chemische

Normalwerte verÄndern oder verÄndern kÇnnen (Lit. bei [13,

23]). Die Angaben Ñber mÇgliche StÇrungen im Blutfettspiegel

sind bisher jedoch verhÄltnismÄÉig spÄrlich und auch wider-

sprechend. Wir haben uns daher die Aufgabe gestellt, bei

Frauen, die bisher noch nie Ovulationshemmer einnahmen,

vor und 6 Monate nach Beginn der oralen Kontrazeption das

Verhalten mehrerer Plasmalipidfraktionen zu untersuchen.

Untersuchte Personen und Methodik

Wir untersuchten 13 unausgewÄhlte Frauen im Alter von

18Ü30 Jahren. Die klinische Untersuchung ergab, daÉ bei den

Probanden kein Leberschaden, kein manifester Diabetes mel-

litus und keine stÄrkergradige HyperlipidÄmie vorlag. Vor und

6 Monate nach Beginn der kontrazeptiven Behandlung wurde

bei fast allen Frauen am 5.Ü7., 13.Ü15. und 23.Ü25. Cyclustag
an 12Ü14 Std nÑchternen Probanden Blut durch Venenpunk-
tion entnommen, heparinisiert und bis zur Aufarbeitung tief-

gekÑhlt gelagert. Vor der Blutentnahme hielten die Versuchs-
personen eine 30minÑtige Ruheperiode ein.

Untersucht wurden die Triglyceride, die Phosphatide, das
Gesamtcholesterin und die freien FettsÄuren.

Bestimmungen von:
Triglyceride und Phosphatide: Extraktion wie in [11] an-

gegeben.
Triglyceride nach [14].
Phosphatide: Veraschung nach [1].
Bestimmung des Lipidphosphors wie bei [3] beschrieben

und Multiplikation der erhaltenen Werte mit 25.
Gesamtcholesterin nach [22], modifiziert wie in [20].
Freie FettsÄuren: leicht modifiziert [9] nach [10].
Statistik. Man-Whitney-Test [18]. Ist á<5, dann liegt

beim Vergleich von 2 unabhÄngigen Stichproben Signifikanz
vor.

Da nicht bei allen Probanden zu sÄmtlichen Cycluszeiten
alle Lipidfraktionen bestimmt werden konnten, muÉte der
ursprÑnglich vorgesehene Friedman-Test verworfen werden.

PrÄparate. Die Versuchspersonen benutzten folgende PrÄ-
parate: AconcenÅ (Chlormadinonacetat= 6-Chlor-6-dehydro-
17á-acetoxyprogesteron und Mestranol = 17á-àthinyloestra-
diol-3-methylÄther), AnovlarÅ (Norethisteronacetat = 17á-
àthinyl-19-nor-Testosteron und àthinylÇstradiol), EstironaÅ
(Chlormadinonacetat und Mestranol), EugynonÅ (Norgestrel =
di-13-àthyl-17á-àthinyl-178-hydroxy-4-gonen-3-on und
àthinyloestradiol), LyndiolÅ (Lynestrenol = 17á-àthinyl-6-4-
Oestren-17É-olund àthinyloestradiol), sowie OvulenÅ (Mestra-
nol und Ethynodioldiacetat = 17á-àthinyl-4-oestren-3É, 17B-
diol-diacetat).

* Rechenzentrum der UniversitÄt Marburg.

** Jetzt Medizinische UniversitÄts-Klinik Freiburg.

rk Jetzt UniversitÄts-Frauenklinik Basel.
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Links auf der SÄule wurden die Lipidwerte vor,

Ergebnisse

Die Abb. 1 orientiert Ñber die einzelnen Plasmalipidfrak-
tionen vor und nach 6monatiger Behandlung mit den genann-
ten oralen Ovulationshemmern.

Die Triglyceride zeigen in keiner Phase des Cyclus eine
signifikante Anderung. Die freien FettsÄuren lassen am Anfang
und in der Mitte des Cyclus keine signifikanten Unterschiede
erkennen. Am Ende des Cyclus findet sich nach einer 6mona-
tigen kontrazeptiven Behandlung sogar eine Tendenz zur
Erniedrigung dieser Lipidfraktion. Die Phosphatide hingegen
zeigen am Anfang (áÜ=8,48) und in der Mitte (áÜ=77,82) des
Cyclus nach 6monatiger Anwendung von Antikonzeptiva eine
Tendenz zur ErhÇhung des Plasmaspiegels. Beim Gesamt-
cholesterin finden sich wiederum keine signifikanten ànde-
rungen.

Diskussion

Obwohl im normalen Cyclus der Frau der Gehalt an Keim-
drÑsenhormonen im Serum schwankt, lieÉen sich von der
Mehrzahl der Untersucher signifikante Unterschiede des
Serumlipidspektrums im Vergleich einzelner Cycluszeiten nicht
nachweisen. Es werden jedoch auch gegenteilige Meinungen
vertreten (Lit. bei [16]). Eindrucksvoll ist hingegen die Beein-
flussung des Serumlipidspiegels durch die Schwangerschaft
(Lit. bei [17]). Auch nach Kastration oder in der Menopause
steigen die Serumlipide an (Lit. bei [16]).

So ist es zunÄchst nicht Ñberraschend, daÉ unter oraler
Antikonzeption VerÄnderungen der Serumlipide und Lipopro-
teine beschrieben wurden. Mehrere Autoren teilten Vermehrun-
gen der Triglyceride, der Phosphatide, des Cholesterins und der
Lipoproteine niederer Dichte mit [2, 6, 7, 12, 25, 26]. Zum Teil

wurden die Lipidvermehrungen 10Ü12 Monate nach Beginn

der kontrazeptiven Behandlung gemessen. Burger u. Mitarb.

[7] fanden eine ErhÇhung einzelner Lipidfraktionen nach

3 Monaten, Hazzard et al. [15] eine Vermehrung der Triglyce-

ride und eine Verminderung der Heparin-induzierbaren lipoly-

tischen AktivitÄt nach 14 Tagen. Bolton et al. [4] konnten
ànderungen im Lecithin-MolekÑl der Lipoproteine niederer
Dichte des Plasmas feststellen. Wynn und Doar [24] fanden
eine ErhÇhung der freien FettsÄuren.

Andererseits wird auch von einem fehlenden Anstieg der
É-Lipoproteine, der Triglyceride oder des Cholesterins be-
richtet [5, 19]. Gershberg et al. [12] konnten erst 2 Jahre nach
Beginn der kontrazeptiven Therapie eine Vermehrung des
Cholesterinspiegels feststellen. Dalderup und Doornbos be-
schrieben ein unterschiedliches Verhalten dieser Lipidfraktion
[8].

Wir fanden bei Frauen, die vorher keine Kontrazeptiva
nahmen, innerhalb von 6 Monaten keine signifikanten ànde-
rungen im Bereich der Triglycerid- und Cholesterinfraktion des
Plasmas. Die Einzelwerte stiegen teils an, teils verringerten sie
sich oder blieben unverÄndert. Um mÇglichst den ganzen Cyclus
zu erfassen, haben wiran 3 verschiedenen Cyclusterminen (Mitte,
Anfang und Ende) Blut zur Lipidanalyse gewonnen. Ten-
denzen zur ErhÇhung unter Ovulationshemmern zeigten in der
statistischen Berechnung die Phosphatide am Anfang und in
der Mitte des Cyclus. Die freien FettsÄuren hingegen lieÉen am
Ende des Cyclus unter Ovulationshemmern sogar eine Tendenz
zur Erniedrigung erkennen. Die untersuchten Probanden
wiesen keine stÄrkergradigen StoffwechselstÇrungen auf.

Besondere VerhÄltnisse scheinen bei Frauen zu bestehen,
die an deutlichen StÇrungen des Stoffwechsels leiden. So be-
schreiben Smith und Prior [21] ein starkes Wiederansteigen
des Serumchlolesterins unter der Gabe von Ovulationshemmern
bei einer Patientin mit essentieller HypercholesterinÄmie. Vor-
her war der Cholesterinspiegel medikamentÇs eindrucksvoll ge-
senkt worden. Zorrilla et al. [27] fanden bei 2 Patientinnen mit
einer milden HypertriglyceridÄmie nach 6 Monaten kontra-
zeptiver Behandlung einen deutlichen Anstieg der Triglyceride.

Zur endgÑltigen KlÄrung der oralen Wirkung von Ovu-
lationshemmern auf den Blutfettspiegel sind weitere lang-
fristige Beobachtungen notwendig. Die unterschiedlichen An-
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gaben in der Literatur beruhen mÇglicherweise auf der Ver-
wendung verschiedener Typen von Ovulationshemmern. Es
ar daher fÑr jeden Typ ein grÇÉeres Kollektiv untersucht
werden.

Zusammenfassung. Im Plasma von 13 Frauen ohne stÄrker-
gradige StÇrungen des Stoffwechsels im Alter von 18Ü30 Jah-
ren untersuchten wir die Triglyceride, die freien FettsÄuren,
die Phosphatide und das Gesamtcholesterin vor und nach
einer 6Çmonatigen oralen Behandlung mit verschiedenen Ovu-
lationshemmern. WÄhrend der zweiten Untersuchungsserie
wurde die kontrazeptive Behandlung nicht unterbrochen. Die
Lipidanalysen fÑhrten wir am Anfang, in derMitte und am Ende

des Cyclus durch. In keiner Cyclusphase zeigten die Triglyce-

ride und das Gesamtcholesterin signifikante ànderungen. Die

Einzelwerte stiegen teils an, teils verringerten sie sich oder

blieben konstant. Die Phosphatide lieÉen am Anfang und in

der Mitte des Cyclus unter kontrazeptiver Behandlung eine

Tendenz zur ErhÇhung erkennen. Am Anfang und in der Mitte

des Cyclus waren die freien FettsÄuren nicht signifikant ver-

Ändert, am Ende zeigten sie unter Ovulationshemmern eine

Tendenz zur Erniedrigung. Weitere langfristige Beobachtungen

zur KlÄrung der oralen Wirkung von Ovulationshemmern auf

den Blutfettspiegel sind notwendig. Die einzelnen Typen von

Ovulationshemmern sollten in grÇÉeren Kollektiven getrennt

beobachtet werden. Auch das wohl bisher grÇÉte Gesamt-
kollektiv von Wynn u. Mitarb. [26] lÄÉt eine getrennte Be-

trachtung der einzelnen Typen vermissen.

Summary. Triglycerides, free fatty acids, phospholipids,
and total cholesterol in the plasma of 13 women aged between
18 and 30 were determined before and after a six months
period of treatment with different oral contraceptives.

These women had no important disturbances of meta-
bolism. When plasma had been taken after this period treat-
ment was continued after all. Lipids mentioned above were
analysed at the beginning, middle, and the end of the cyclus.
Neither triglycerides nor total cholesterol showed significant
changes. Individually the findings decreased, increased, or
showed no change. Phosphatide-level however showed during
contraceptive treatment an increasing tendency in the begin-
ning and middle of the cyclus. In the meantime no significant
change was found in free fatty acids, whereas they had a
decreasing tendency at the end of the cyclus. Further longtime
studies are necessary to determine the effect of oral contra-
ceptives on bloodlipid level. The different typs of contraceptives
should be examined separately in bigger groups.

Technische Assistenz: FrÄulein K. àkeson, Frau A. Handel.
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Bisher sind 2 verschiedene Typen von kollagenolytischen
Fermenten in hÇheren Tieren und auch beim Menschen nach-

gewiesen worden. Die Arbeitsgruppe um J. Gross [1] fand ein
Enzym, das Kollagen in 2 Teile spaltet, von denen das eine


