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relativ reich an FSH-AktivitÄt (HPFSH= human pituitary
FSH; HPG = human pituitary gonadotropin; HHG=humanes
hypophysÄres Gonadotropin). GEMZELLs Behandlungsschema
lautet: 10 Tage ÅFSHÇÉ, dann HCG, worauf ca. 24 Std spÄter
eine Ovulation stattfindet. Um die ReaktionsfÄhigkeit des
Ovars zu bestimmen, werden Hormonanalysen vor Beginn der
Behandlung sowie am 10. Tage der Behandlung durchgefÑhrt.
Nach durchschnittlich zwei solchen Behandlungskuren tritt
eine GraviditÄt ein. Da bekanntlich bei der Gonadotropin-
behandlung die Gefahr der Hyperstimulation besteht, wurde
versucht, mit einer geringeren als der Ñblichen Dosierung aus-
zukommen. Damit konnte die HÄufigkeit von Mehrlings-
geburten zwar herabgesetzt werden; doch wurdenrelativ weni-
ger Schwangerschaften erreicht, und die Abortrate war grÖÜer.

Die Reaktion der Patientin hÄngt von verschiedenen Fak-
toren ab: 1. von Stoffwechsel und Ausscheidung der appli-
zierten Gonadotropine, 2. vom Zustand der Ovarien, 3. vom
Blutspiegel an endogenem Gonadotropin, 4. von evtl. vor-
handenen Gonadotropin-hemmenden bzw. inaktivierenden
Substanzen, 5. vom VerhÄltnis der AktivitÄten FSH:LH im
verwendeten PrÄparat, 6. von der insgesamt applizierten
AktivitÄt an FSH, LH und HCG, und 7. vom Zeitfaktor.
Leider sind nur die drei zuletzt genannten Faktoren frei wÄhl-
bar (C. A. GEMZELL).

Verschiedene Forscher versuchen, die Gefahr der Hyper-
stimulation zu eliminieren oder wenigstens zu verringern; doch
scheint es sehr schwierig, diesem Problem beizukommen. Vor-
behandlung mit Oestrogenen, gleichzeitige Behandlung mit
Progestinen oder Corticosteroiden blieben erfolglos. Gute Aus-
sichten scheinen zu bestehen, wenn man das bisher stets ver-
wendete HCG durch hypophysÄres LH ersetzt (G. BETTEN-
DORF, M. BRECKWOLDT und P. J. CzyGan).

Anhand von Messungen der Oestriol- und Pregnandiol-
ausscheidung unter der Behandlung mit verschiedenen Mengen
von Gonadotropinen wurde zunÄchst die ED,, individuell fest-
gestellt. Es zeigte sich, daÜ die Empfindlichkeit bei den ver-
schiedenen Patientinnen um den Faktor 7 variieren kann. Die
durchschnittliche Dosis, bei welcher eine Schwangerschaft ein-
trat, lag bei 1,5 x ED,,, wÄhrend bereits eine Dosis von
2,0x ED,, zu Hyperstimulation fÑhrte (A. á. CRoOKE). Aus
diesen Untersuchungen geht deutlich hervor, wie nahe die
wirksame Dosis bei der exzessiven liegt. Es zeigt sich dabei
auch, daÜ eine einmalige Injektion von HPFSH wirksamer
ist, als wenn die gleiche Menge auf mehrere Injektionen an
mehreren Tagen verteilt wird, wahrscheinlich weil die Stimu-
lierung der Follikelreifung mit FSH in einem sehr frÑhen
Stadium erfolgen muÜ, wÄhrend die spÄtere Entwicklung vom
FSH unabhÄngig ist (CROOKE).

An Stelle eines aus Hypophysen gewonnenen PrÄparates
kann auch eines der im Handel erhÄltlichen Gonadotropin-
prÄparate verwendet werden, welche aus Urin klimakterischer
Frauen hergestellt werden (Pergonalà, Humegonà). So sind
Ñber schÖne Erfolge unter der Behandlung mit Pergonalà be-
richtet worden: 61 Schwangerschaften inklusive 12 mit Zwil-
lingen; allerdings abortierten 25% der Frauen (B. LUNENFELD).
Auch bei der Verwendung von Pergonalà waren Hyper-
stimulationen zu beobachten. Es wurden sechs MÖglichkeiten
verschiedenen Schweregrades geschildert: 1. vergrÖÜerte
Ovarien, 2. palpable Cysten (7%), 3. Nausea, 4. Diarrhoe, Er-
brechen, 5. Ascites, Hydrothorax, 6. VerÄnderung des Blut-
volumens, der ViscositÄt und derCoagulationszeit (LUNENFELD).

Es scheint, daÜ eine zuverlÄssige Bestimmung des Oestriols
allein (in einer 12 Std-Urinprobe) mit Hilfe der Gaschromato-

graphie genÑgt, um die ovarielle âstrogenproduktion hin-
reichend zu charakterisieren und die Hyperstimulierung recht-
zeitig zu erkennen (W.L. HERRMANN, L. R. SpavontI, A. E.
SCHINDLER und VANNEE RATANASOPA). Es wurde empfohlen,
unter der Pergonalà-Behandlung tÄglich Oestriolbestimmungen
durchzufÑhren. Damit eine Ovulation erwartet werden kann,
muÜ die Oestriolausscheidung Werte zwischen 15 und 200 yg/
24 Std erreichen (12 Ovulationen, 1 Hyperstimulierung). Stei-
gen die Ausscheidungswerte Ñber 200 ug, so ist mit einer äber-
stimulierung zu rechnen (4 Ovulationen, 3 Hyperstimulierun-

(3 FÄlle). HERRMANN etal. fanden im ersten Cyclus der Be-

handlung die stÄrkste Stimulierung, im zweiten und dritten
eine schwÄchere. Dieser letztgenannte Befund steht im Gegen-

satz zu den Angaben von BETTENDORF et al., denen es nicht

gelang, Mehrlingsschwangerschaften dadurch zu verhÑten, daÜ

der Eintritt einer GraviditÄt im ersten Cyclus der Behandlung

vermieden und auf einen spÄteren Zeitpunkt verlegt wurde,
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war durch die Untersuchung des Cervixschleimes nicht mÖg-

lich; diese lieferte falsche Resultate (HERRMANN etal.).

Es ist schwierig, bei einer normal ovulierenden Frau mit

Hilfe von Gonadotropinen eine Superovulation zu erreichen.

Die Ursachen fÑr die relativ hÄufigen Hyperstimulierungen
bei Frauen mit anovulatorischen Cyclen oder lange bestehen-
den Amenorrhoen sind deshalb vÖllig unklar. Wahrscheinlich
sei diese Reaktionsbereitschaft eine besondere Eigenschaft des
ÅpathologischenÉ Ovars (GEMZELL).

In FÄllen von Stein-Leventhal-Syndrom ist mit einer be-
sonders starken Stimulierung der Hormonproduktion zu
rechnen (GEMZELL). Von fÑnf FÄllen reagierten drei mit Ovula-
tion und Ausbildung eines Corpus luteum, wobei die 17-Keto-
steroidausscheidung zurÑckging; die restlichen zwei FÄlle
reagierten nicht auf die Behandlung, und ihre 17-Ketosteroid-
werte stiegen an (JUSTISZ et al.).

4. Die renale Ausscheidung der Gonadotropine
und der Steroidhormonmetaboliten
wÄhrend des menstruellen C'yclus

äber die Gonadotropinausscheidung liegen noch keine ein-
heitlichen Ergebnisse vor. Dies ist bedingt durch die Verschie-
denheit der Extraktionsmethoden, der Anordnung des Biotests
(3-, 4- oder 6-Punktetest), der Eigenschaften verschiedener
MÄuse- und RattenstÄmme, der Endpunkte der biologischen
Reaktion, der verwendeten Standards und der Sammeltechnik
der zu untersuchenden Urine (vertikales oder horizontales
ÅpoolingÇÇ). WÄhrend BucHHoLz und seine Mitarbeiter in der
Mitte des Cyclus ein typisches Maximum der Gonadotropin-
ausscheidung im Maus-Uterus-Test nachweisen konnten,
STEVENS u. Mitarb. zwar ebenfalls eine erhÖhte Ausscheidung
von LH um die Zeit der erwarteten Ovulation, ein Maximum
der FSH-Ausscheidung aber am Anfang des Cyclus bzw. um
die Zeit der Menstruation fanden, ROSEMBERG, sowie auch
SCHMIDT-ELMENDORFF ein FSH-Maximum jedoch in der Mitte
des Cyclus beobachteten, fanden J. A. LORAINE, E.T. BELL,
S. MURKERJI und S.-F. Lunn erneut keine genau definierte
und stets wiederkehrende Beziehung zwischen der FSH- und
LH-Ausscheidung einerseits und der Ovulation oder Menstrua-
tion andererseits, wobei die Ovulation jeweils anhand der
Oestrogenausscheidung festgelegt wurde. Untersucher, welche
die LH-Ausscheidung immunologisch messen, finden ã wie
bereits bekannt ã in der Mitte des Cyclus einen starken An-
stieg. Auch InGIULLA u. Mitarb. fanden um die Zeit der er-
warteten Ovulation hÄufig eine erhÖhte LH-Ausscheidung.
Indessen wurde keine sichere Korrelation zwischen dem FSH
und dem Cyclusgeschehen gesehen. In der Menopause war die
FSH-Ausscheidung stark erhÖht, besonders stark oscillierend
hingegen in chirurgisch bedingter Menopause (INGIULLA).

Wenn sich das Maximum der Oestrogenausscheidung nicht
mit demjenigen der LH-Ausscheidung deckt, kann natÑrlich
die Frage erhoben werden, welches Maximum fÑr die zeitliche
Festlegung der Ovulation zuverlÄssiger ist (A. L. SOUTHAM),
obschon J. BROWN ja vor einigen Jahren gezeigt hat, daÜ das
Maximum der Oestrogenausscheidung mit der Ovulation zeit-
lich zusammenfalle (LORAINE).

LoRAINE u. Mitarb. sowie auch GEMZELL berichteten, daÜ
sie gelegentlich zwei LH-Maxima pro Cyclus gefunden hatten,
wobei nach GEMZELL das eine offenbar jeweils mit einer
Kohabitation im Zusammenhang stand. Wenn auch die Zuver-
lÄssigkeit der immunologischen LH-Bestimmung gelegentlich
in Zweifel gezogen wird (BORTH, CROOKE, LORAINE), so zeigte
es sich doch, daÜ auch mit der radioimmunologischen Methode
ebenfalls ein Ausscheidungsmaximum in der Cycelusmitte zu
beobachten ist (G. Pånovs). Mit der radioimmunologischen
Methode wurde ã bis jetzt allerdings nur in einem einzigen
Falle ã die LH-AktivitÄt im Plasma gemessen, und am 15. und
16. Tag des Cyclus wurde dabei eine starke Zunahme gefunden
(PARLOWw). ã Insgesamt ist das Problem, ob und gegebenen-
falls in welcher Weise ein Zusammenhang zwischen der Gonado-
tropin-Ausscheidung und der Ovulation besteht, aber z. Z.
noch offen.

FÑr die Testosteronausscheidung wurden zwei Maxima
wÄhrend des menstruellen Cyclus gemessen (M. APOSTOLAKIS),
das eine in der Mitte um die Zeit der erwarteten Ovulation, das
zweite gegen Ende der lutealen Phase. Die geringsten Mengen
wurden in den ersten Tagen (5.ã9.) des Cyclus gemessen,
durchschnittlich 9,1 meg/24 Std. In der Menopause lag der
Durchschnittswert noch signifikant tiefer, nÄmlich bei 6,6 mcg.
Diese Befunde weisen darauf hin, daÜ auch die Testosteron-
ausscheidung in Beziehung zu den Geschehnissen im Ovar
steht. In FÄllen von Alopecie waren die gefundenen Werte Ñber
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die Norm erhÖht, gingen unter der Behandlung mit Lyn-
oestrenol zurÑck, nicht aber nach Chlormadinon (APOSTOLAKIS).

FÄlle mit anovulatorischen Cyclen und sog. Pseudo-
menstruation kÖnnen nach der âestrogenausscheidung in
3 Gruppen eingeteilt werden (J. HAMMERSTEIN): 1. hohe
Oestrogenausscheidung wÄhrend der letzten 7ã10 Tage vor
Blutungsbeginn; 2. hohes Ausscheidungsmaximum in der
Mitte des Cyclus, aber ohne anschlieÜende Corpus luteum-
AktivitÄt; 3. gleichmÄÜige niedrige Oestrogenausscheidung
Ñber den ganzen Cyclus hinweg. Dieser letztgenannte Typ ent-
spricht der Tatsache, daÜ es FÄlle mit glandulÄr-cystischer
Hyperplasie bei gleichzeitig dauernd niedrigem Oestrogen-
spiegel gibt (G. I. M. Swyer). Schon kleine Mengen an Oestro-
genen, Ñber lÄngere Zeit verabreicht, kÖnnen ebenfalls zu
glandulÄr-cystischer Hyperplasie fÑhren (H. DE WATTEVILLE).
Vielleicht sind Metaboliten der Oestrogene in gewissen FÄllen
fÑr die Entstehung einer Hyperplasie verantwortlich, wie ja
auch bekannt sei, daÜ z.B. methylierte Oestrogene sich in ihrer
Wirkung von den entsprechenden freien Oestrogenen unter-
scheiden (G. Påncus).

5. Probleme der oralen Kontrazeption
Die Auswirkungen der oralen Oestrogen-Progestin-PrÄ-

parate auf die Ausscheidung der Steroidhormonmetaboliten
sind allgemein bekannt. Die diesbezÑglichen Befunde lauten
Ñberall und fÑr alle PrÄparate weitgehend gleich: starke Er-
niedrigung der Oestrogen- und Pregnandiolausscheidung, ins-
besondere Wegfall der fÑr den normalen menstruellen Cyclus
typischen Exkretionsmaxima. Nach Absetzen der Medikation
zeigt das Ausscheidungsmuster sehr rasch wieder das normale
Bild eines ovulatorischen Cyclus, selbst wenn die vorangegan-
gene Behandlung sehr lange (bis zu 89 Cyclen) gedauert hat
(J. A. LoRAINE, E. T. Bert, A. L. HERBST und M. KrIsHnA-
MURTI).

Die Ausscheidung der 17-Ketosteroide und der Cortico-
steroide ist, wie wiederholt beschrieben, unter der Behandlung
mit Oestrogenen oder Oestrogen-Progestin-Kombinations-
prÄparaten leicht vermindert; doch gehen die Werte nach Ab-
setzen der Behandlung zur Ausgangslage zurÑck. Diese Tat-
sachen wurden erneut bestÄtigt (J. HALLER). Die geringfÑgigen
VerÄnderungen sind offenbar durch die Wirkung der Oestro-
gene bedingt, die Bindung der Corticosteroide an Proteine zu
erhÖhen, und erlauben somit keine RÑckschlÑsse auf eine Ver-
minderung der NebennierenrindenaktivitÄt (Påwcus). Der
Plasmaspiegel an aktiven, nicht gebundenen Corticosteroiden
scheint unter der Behandlung nicht verÄndert zu sein.

Indessen sind die bisher beschriebenen Befunde Ñber die
Einwirkung oraler Kontrazeptiva auf die Gonadotropinaus-
scheidung uneinheitlich. LORAINE u. Mitarb. konnten erneut
keine Erniedrigung der GesamtgonadotropinaktivitÄt im
Urin ã auch wÄhrend sehr lang dauernder Behandlung ã
entdecken. Verminderung der LH- und der FSH-Ausscheidung
(beide biologisch separat bestimmt) wurden jedoch in einem
Teil der Patientinnen gefunden. Es scheint, daÜ die Art des
PrÄparates bzw. des Progestins, die verabreichte Gesamtdosis
und die Dauer der Behandlung einen EinfluÜ auf die Resultate
haben (LoRAINE etal.). NocKE berichtete, daÜ das von ihm,
BvcHHorz u. Mitarb. im normalen menstruellen Cyclus zur
Zeit des Basaltemperaturanstieges gefundene LH-Ausschei-
dungsmaximum unter Behandlung mit Anovlarà vÖllig ver-
schwand. Allerdings waren diese Resultate nur mit Vereini-
gung des Urins von je etwa sieben Frauen (,vertical poolingÇÇ)
mÖglich.

Verschiedene Untersucher haben frÑher schon gefunden,
daÜ das mit einer immunologischen Methode festgestellte LH-
Ausscheidungsmaximum durch Behandlung mit oralen Kontra-
zeptiva ausgeglichen wird; doch wird der Wert von Resultaten,
die mit einer immunologischen Methode gewonnen wurden, an-
gezweifelt, besonders wenn die Untersuchungen zur AbklÄrung
der Fragen nach dem Wirkungsmechanismus durchgefÑhrt
werden (s. 0.).

Trotz dieser WidersprÑche ist man heute allgemein der
Ansicht, daÜ die Oestrogen-Progestin-PrÄparate die Ovulation
auf dem Umwege Ñber die Hypophyse bzw. den Hypothalamus
zu unterdrÑcken vermÖgen, auch wenn dabei viele Einzel-
heiten des Reaktionsmechanismus noch nicht vÖllig abgeklÄrt
sind. Andererseits ist auch eine direkte Wirkung auf das Ovar
in Betracht zu ziehen.

Wenn trotz der Behandlung mit einem Progestin oder

einem Oestrogen-Progestin-KombinationsprÄparat ã z.B.
wegen zu spÄt begonnener Therapie ã eine Ovulation statt-

fand bzw. am 24. Tag des Oyclus ein frisches Corpus luteum

durch Laparotomie gefunden wurde, so war jedoch die Pre-
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gnandiolausscheidung trotzdem sehr niedrig, nÄmlich unter
1 mg geblieben (E. OâsTERGAARD). Es wurde angenommen, daÜ
das in diesen Versuchen verwendete Progestin (Megestrol-
acetat) offenbar den Steroidstoffwechsel im Ovar bzw. die
Progesteronsynthese stÖrt oder der Stoffwechsel des Pro-
gesterons beeintrÄchtigt. Das letztere scheint eher zuzutreffen,
wenn man die neueren Arbeiten von MARTfNEZ-MANAUTOU,
Ruper u.a. berÑcksichtigt, wonach unter der Behandlung mit
ganz geringen Mengen Chlormadinonacetat (z.B. 250 y/die)
die Ovulation zwar nicht gehemmt und ein Corpus luteum
sowie eine normale Sekretionsschleimhaut ausgebildet wird,
die Pregnandiolausscheidung aber in der Regel unter 1 mg pro
24 Std bleibt, obschon gleichzeitig eine AntifertilitÄtswirkung
erzielt wird (Åluteal supplementationÇÇ). Wie diese Antifertili-
tÄtswirkung zustandekommt, ist noch nicht vÖllig abgeklÄrt;
wahrscheinlich spielt die Wirkung auf den Cervixschleim eine
wesentliche Rolle.

Entsprechende Versuche wurden auch mit NorÄthisteron-
acetat allein (1 mg/die) gemacht (H. HussLein). Mit dieser
Dosierung wurde die Ovulation in 43% der FÄlle unterdrÑckt,
und Spermien konnten trotz dieser offensichtlich bereits zu
hohen Dosierung den Cervixschleim durchdringen.

Wesentlich mehr Untersuchungen werden noch notwendig
sein, um die Wirkungsweise der Kombinationstherapie mit
Oestrogen-Progestin-MischprÄparaten (der sog. ççPilleÇÇ), der
Sequenztherapie und insbesondere der çÅluteal supplementa-
tionÉ hinreichend abzuklÄren.

PSTERGAARD hat mit Hilfe der Laparotomie festgestellt,
daÜ keine von 42 Frauen, welche am 5., 6. oder 7. Cyclustag
mit der Einnahme von Delpregninà (=5 mg Megestrol-
acetat + 0,1 mg Mestranol) begonnen hatten, am 24. Cyclustag
irgendwelche Zeichen einer kurz zurÑckliegenden Ovulation
bzw. ein frisches Corpus luteum aufwiesen. Je ein frisches
Corpus luteum wiesen jedoch zwei von acht Frauen auf, die
mit ihrer Kur am 8. Cyclustag begonnen hatten, sieben von
neun, welche am 9. Cyclustag begonnen hatten, und alle sechs,
die erst am 10. oder 12. Cyclustag ihre erste Pille eingenommen
hatten.

Um die im Handel erhÄltlichen sowie neue zunÄchst fÑr die
klinische Forschung bestimmten oralen Kontrazeptiva mit-
einander vergleichen zu kÖnnen, mÑssen diese nach dem stren-
gen Zufall, zu gleicher Zeit und von der gleichen Untersucher-
gruppe an die Probandinnen abgegeben werden; alle Bedin-
gungen fÑr alle zu vergleichenden PrÄparate mÑssen absolut

die gleichen sein. Nur unter diesen Voraussetzungen dÑrfen die
erforderlichen statistischen Tests angewendet werden. Solche
vergleichende Untersuchungen wurden von fÑnf Zentren in
einer Gemeinschaftsarbeit durchgefÑhrt (R. H. H. RiCHTER,
M. ARNOLD, MARIANNE MALL, F. RoTH, H. Stamm, H. Wyss,
STELLA CLOEREN und E. Morr). Es wurden die folgenden fÑnf
PrÄparate miteinander verglichen: Lyndiolà-2,5, ÅOvulenÇÉà-
0,5 (mit 0,5 mg éthinodioldiacetat), Planovinà, Etalontinà
und Sequensà bzw. Estironaà. Nach je 6, 12 und 18 Behand-
lungscyclen hatte jede Probandin von einem Kombinations-
prÄparat zu einem andern hinÑberzuwechseln. In bezug auf
BlutungsphÄnomene waren die Unterschiede am grÖÜten
zwischen der Sequenztherapie mit Estironaà einerseits und
allen KombinationsprÄparaten zusammen andererseits; Durch-
bruchblutungen und çÅspottingÇÇ kommen viel weniger vor unter
Estironaà-Behandlung (unter 2%) als mit den Kombinations-
prÄparaten (12,1% ã23,6%). Einige Unterschiede zwischen
den vier bis jetzt ausgewerteten Zentren sind signifikant, z.B.
Nausea: 8ã37%. Wie bedeutend der psychische EinfluÜ ist,
konnte daran gezeigt werden, daÜ die HÄufigkeit von Nausea
nach je sechs Cyclen wieder anstieg, wenn die Probandinnen
auf ein anderes PrÄparat gesetzt wurden und offenbar einen
Teil ihres Vertrauens in die ÅPilleÉ und vielleicht auch in den
Arzt vorÑbergehend verloren. Ein Ähnliches Bild wurde hin-
sichtlich der LibidoverÄnderungen gefunden. Die Untersuchun-
gen zeigen, daÜ BlutungsphÄnomene und die HÄufigkeit der
Nebenwirkungen sowohl durch psychische Faktoren als auch
durch das PrÄparat bestimmt werden.

In bezug auf die Beeinflussung der Leberfunktion wurden
keine neuen Daten zu den bisher bekannten hinzugefÑgt.
AuÜer einer leichten Steigerung der Bromsulphthaleinretention
bei einigen Patientinnen (O. Késer) wurden keine VerÄnde-
rungen gefunden (G. Pmcus, O. KÄser, J. HALLer). Die
Thrombocytenagglutination war unter der Behandlung kaum
verÄndert (O0. Kiser). Die PBI-Werte bewegten sich an der

unteren Grenze der Norm, und die 1#!]-Aufnahme war normal
(0. KÄser). Zwischen den mit Enavidà behandelten Frauen

und einer Kontrollgruppe war kein Unterschied in bezug auf


