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Zusammenfassung: Mit einem niedrig dosierten Hor-

monprÄparat zur Ovulationshemmung (1 mg Norethiste-

ronazetat und 50 mcg ÅthinylÇstradiol) wurden 403 Pa-

tientinnen bzw. 4166 Zyklen beobachtet; einzelne Frauen

standen bis zu 30 Monaten unter Kontrolle. Die Indika-

tionsstellung betraf fast ausschlieÉlich die Kontrazep-

tion. Hier wurde bei regelmÄÉiger Einnahme ein siche-

rer Schutz gegeben; selbst bei einem Vergessen bis zu

3 Tabletten pro Zyklus trat keine GraviditÄt ein. Durch

eindeutig schwere Fehler in der Einnahme kam es zu

3 Schwangerschaften (= Pearl-Index 0,86). Die Neben-

wirkungen nach dem 3. Medikationszyklus waren sehr

gering, ihretwegen wurde nur bei 44 Pat. (10,9%/0) die

Behandlung abgebrochen.

Die Behandlung mit Gestagen-Ñstrogen-Ge-

mischen zur Ovulationshemmung hat wÄhrend der

letzten Jahre eine zunehmende Verbreitung ge-

funden. Wenn sich auch exakte Angaben nicht sicher

machen lassen, nehmen doch nach neueren SchÄt-

zungen (Haller, 1968) in den USA 5 bis 6 Millionen,

inder Bundesrepublik 1,8 Millionen Frauen (DÇring,

1968) ovulationshemmende Medikamente ein.

Zur Erreichung einer sicheren kontrazeptionellen

Wirkung wurden in den Anfangsjahren relativ hoch

dosierte Gestagen-Ñstrogen-Gemische benutzt. Auf-

tretende Nebenwirkungen lieÉen die Forderung der

Klinik nach mÇglichst gering dosierten, aber kontra-

zeptionell noch wirksamen Hormonmengen wach-

werden. Es kamen immer niedriger dosierte PrÄ-

parate in den Handel. Da bei den Kombinations-

prÄparaten im zusÄtzlich zum Gestagen ebenfalls

vvulationshemmenden Ñstrogenanteil die Dosis von

50 mcg ÅthinylÇstradiol bzw. 70Ö80 mcg Mestranol

kaum mehr unterschritten werden konnte, ohne die

kontrazeptive Wirkung zu gefÄhrden (Kaiser und

Daume, 1963; Mears, 1964), war eine Verringerung

der Dosis nur bezÜglich des Gestagenanteils mÇglich.

Eigene Untersuchungen

Zur klinischen Erprobung der kontrazeptiven

Wirksamkeit und zur Dokumentation objektiver Be-

funde wie subjektiver Begleiterscheinungen wurde

ine Kombination von 1 mg Norethisteronazetat und

Summary: A Test of the Efficacy and the Tolerance of

a low Dosage Ovulation Inhibitor. 403 female patients

or 4166 menstrual cycles who received a low dosage

hormone drug for evulation inhibition (1 mg noret-

histeronacetate and 50 mcg ethinylestradiol) were ob-

served, some women were followed for as long as

30 months. The drug was almost exclusively given for

contraceptive purposes. For this purpose, with regular

administration, reliable protection was provided. Even

if up to 3 tablets per cycle were forgotten pregnancy

did not occur. Due to severe, definite errors of admini-

stration 3 pregnancies developed (= Pearl index 0.86).

After the 3. cycle of administration the side-effects

were very minimal, only 44 patients (10.9%) dis-

continued treatment on account of side-effects.

50 mcg ÅthinylÇstradiol (Orlestá, Parke, Davis &

Company, MÜnchen) getestet. Das PrÄparat wurde

an 20 aufeinanderfolgenden Tagen, und zwar vom

5. Tag bis 24. Tag des kÜnstlichen Zyklus verab-

folgt. Jeweils am 5. Tag nach Eintritt der Abbruch-

blutung war die 20tÄgige Testmedikation fortzu-

setzen.
bi

Patientenauswahl

Bei 403 Frauen wurden 4166 Medikationszyklen*)

beobachtet, durchschnittlich 10,4 Zyklen, weniger

als ein Zyklus bei 3 Frauen, lÄngstens 30 Medi-

kationszyklen (Abb. 1). Vor Beginn der Testmedi-

kation wurde eine Anamnese und ein Status er-

hoben. Dabei wurde nach Lebererkrankungen und

nach varikÇsen Beschwerden gefragt, gegebenen-

falls war eine genaue Testung der Leberfunktion

vorgesehen. Das Alter der Frauen lag zwischen 17

und 45 Jahren. Der Mittelwert betrug 28 Jahre,

der Durchschnitt 29,2 Jahre. 141 Frauen (35à%o)

waren mit oralen Kontrazeptiva vorbehandelt, deren

Gestagenanteil hÇher als der der Testmedikation

dosiert war. WÄhrend der monatlichen Vorstellung

beim klinischen PrÜfer wurde die Testmedikation

Wir danken den Herren Dr. med. H. Habermann, Bre-
men, Dr. med. H. KÇker, Wanne-Eickel, Dr. med. G. Rath-
gen, Univ.-Frauenklinik Mainz, und Dr. med. H. Sauer,
Frauenklinik Oldenburg, fÜr die âberlassung ihrer Be-
funde, die zusÄtzlich zum eigenen Kollektiv ausgewertet
wurden.
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ausgegeben und Befunde sowie Angaben Über die

VertrÄglichkeit auf einheitlichen Fragebogen doku-

mentiert. 333 von 403 Frauen waren mindestens

einmal, meist mehrmals zuvor schwanger, im

Durchschnitt 3,9mal. Von den insgesamt 1063

Schwangerschaften endeten 249 mit einem Abort.

WÄhrend der Testmedikation wurden zytologische

Kontrolluntersuchungen sowie Endometriumbiop-

sien durchgefÜhrt.

Kontrazeptive Wirkung

Eine Schwangerschaft trat bei regelmÄÉiger bzw.

vorschriftsmÄÉiger Einnahme der Testmedikation

wÄhrend 4166 Zyklen nicht ein. Trotz Beratung und

eindringlicher Belehrung haben wÄhrend der Beob-

achtungszeit 79 Frauen die Tabletten nicht regel-

mÄÉig eingenommen und mindestens 177mal die

Tabletteneinnahme versÄumt (der Bereich betrug

im allgemeinen 1Ö3 Tabletten pro Zyklus). WÄh-

rend des 1. Medikationszyklus wurden 122 Tablet-

ten nicht eingenommen*). In den folgenden Monaten

verringerte sich die Zahl der versÄumten Tabletten

(Abb. 2). Nach dem 12. Medikationszyklus war die

Tabletteneinnahme, von einer Ausnahme abgesehen,

regelmÄÉig.

Dreimal kam es wÄhrend der Testmedikation

durch einen Patientenfehler zu Schwangerschaften:

1. Im ersten Fall war eine Schwangerschaft schon

vor Beginn der Testmedikation eingetreten und

*) Eine tabellarische âbersicht Über Dauer und Regel-

mÄÉigkeit der Tabletteneinnahme kann mit dem Sonder-

druck angefordert werden.
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wurde erst nach dem 1. Behandlungszyklus fest-

gestellt.

zu einer GraviditÄt, nachdem wÄhrend dieses

Zyklus wegen einer MigrÄne nur wenige Ta-

bletten eingenommen worden waren.

erst am 15. Zyklustag mit der Tabletteneinnahme

begonnen, worauf eine Schwangerschaft eintrat.

Bei dieser Frau bestand jedoch Kinderwunsch,

und die Behandlung mit dem TestprÄparat war

wegen der primÄren SterilitÄt und zur Erreichung

eines Reboundeffektes erfolgt.



Die ZuverlÄssigkeit einer Methode der EmpfÄng-

nisverhÜtung wird mit Hilfe der Pearlschen Formel

berechnet (Pearl, 1932). Danach gilt als Versager-

quote die Zahl der ungewollten Konzeptionen auf

1200 Anwendungszyklen, wobei sowohl Tabletten

als auch Patientenfehler berÜcksichtigt werden. Der

Pearl-Index betrug bei der getesteten Kombination

0,86.

Objektive Befunde

Die ZykluslÄnge

vor Beginn der Behandlung betrug durchschnittlich

28 Tage. Unter dem EinfluÉ der 20tÄgigen Hormon-

therapie kam es zu einer deutlichen VerkÜrzung des

kÜnstlichen Zyklus um fast zwei Tage (Tab. 1). Eine

Tabelle 1

ZykluslÄnge vor und nach der Tablettenbehandlung

(ånatÜrlicherç und åkÜnstlicherç Zyklus)

EB % 8 ER 5ag ==] & ER" os
ZykluslÄnge S3 | As 8 55
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vor der

Behandlung 403 28 Tage 20Ö55 62

wÄhrend der

Behandlung 403 26,2 Tage 11Ö32 37

Bedeutung wurde dieser VerkÜrzung von Ärztlicher

Seite nicht zugemessen. Die Schwankungsbreite lag

zwischen 11 und 32 Tagen mit einem Mittelwert

von 26,2 Tagen.

Schmierblutungen

verringerten sich mit zunehmender Behandlungs-

dauer (Abb. 3). Insgesamt traten wÄhrend 7,0500 der

Ver en ee ehren Schmierblutungen
DurchbruchblutungennmSs 1

Ir

0) 1 L 1 1 1 Ö]

1 2 3 4-5 7-9

Zyklus

Abb. 3; Zyklusvarianten wÄhrend der Medikation.
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Zyklen Schmierblutungen auf. Im 1. Monat gaben

18,75à%/0 der Frauen geringe Zwischenblutungen an.

Im 4. Behandlungszyklus waren es 7,20à/o, wÄhrend

nach dem 12. Monat nur noch bei 2,92à/o der Zyklen

Schmierblutungen auftraten.

Durchbruchblutungen

kamen seltener vor. Im 1. Behandlungszyklus wurde

von 53 Frauen (13,25à%0) Über Durchbruchblutungen

geklagt, diese traten nach dem 3. Monat in 2,95à%o

aller Zyklen auf und verringerten sich bis auf 0,41à/o

nach 12 Zyklen. Im Durchschnitt wurden in 3,76ào

Durchbruchblutungen beobachtet.

Bei Auswertung aller Zyklen traten in 10,8à/o

Schmier- oder Durchbruchblutungen auf. Nach sorg-

fÄltiger AufklÄrung Über die MÇglichkeit von Blu-

tungsstÇrungen in den ersten Zyklen wurde das

PrÄparat jedoch ohne Beunruhigung weiter ein-

genommen. Nur wÄhrend 76 Zyklen wurde die Hor-

mondosis auf das Doppelte erhÇht und wÄhrend 13

Zyklen zusÄtzlich ein anderes PrÄparat gegeben.

In den meisten FÄllen war eine zusÄtzliche Therapie

nicht notwendig, wie auch Mears (1963) emp-

fiehlt. Eine Behandlung der BlutungsstÇrungen war

nach dem 6. Zyklus nur noch in einem Viertel der

im 1. Zyklus vorgenommenen Behandlungen not-

wendig.

Die IntensitÄt der Abbruchblutungen

erfuhr bei fast der HÄlfte aller Zyklen (44,33à/o)

eine deutliche AbschwÄchung, wÄhrend bei einer

weiteren groÉen Gruppe (46,99à/o) die Blutung un-

verÄndert blieb. Bei 6,02à/o der Zyklen wurde eine

stÄrkere Blutung festgestellt (Abb. 4). Bei lÄnger

dauernder Therapie normalisierte sich die Blu-

tungsintensitÄt zunehmend. Starke Abbruchblutun-

gen, die im 1. Zyklus bei 9% beobachtet wurden,

traten zwischen dem 19. und 30. Zyklus nur bei

3,550%/o der Beobachtungen auf. Hypermenorrhoen

konnten somit gÜnstig beeinfluÉt werden.

Amenorrhoen

wurden bei insgesamt 63 Patientinnen in 93 (2,23à/o)

aller registrierten kÜnstlichen Zyklen festgestellt.

38 Patientinnen hatten wÄhrend der Beobachtungs-

zeit einmal eine Amenorrhoe, 22 Patientinnen hat-

ten zweimal und 3 Patientinnen dreimal Amenor-

rhoen. Dabei trat die Amenorrhoe vor allem in den

ersten Zyklen auf (Abb. 4). Ein deutliches Absinken

auf 1,78à%/o wurde nach dem 9. Zyklus registriert. Ab

dem 21. Zyklus wurde keine Amenorrhoe mehr an-

gegeben. Das Auftreten war Über alle Altersgrup-

pen gleichmÄÉig verteilt. Die Amenorrhoe bedeutete

fÜr die Patientinnen stets eine erhebliche psychische

Belastung, und es empfiehlt sich daher, bei Beginn

der Behandlung auf die MÇglichkeit eines Aus-

bleibens der erwarteten Blutung hinzuweisen.

2105



% ÖÖÖ unverÄndert
70 Ö Ö schwÄcher

60-

sor

407

El

207

Zyklus

Abb. 4: BlutungsintensitÄt wÄhrend der Medikation.

GewichtsverÄnderungen

traten wÄhrend 2548 (61,16à/0) aller Behandlungs-

zyklen nicht auf. In 765 (18,36%) der Zyklen war

eine Gewichtszunahme von durchschnittlich 1,08 kg,

bei 818 (19,63à%/0) aller Zyklen eine Abnahme von

1,01 kg zu verzeichnen (Abb. 5).

Gewichtszunahme
35 r Ö Ö Srewichtsabnahme

307

25H

207

15r

nr

st

0 é l 1 1 l l L J
1 2 3 4-6 7-9 mW-2 1-18 19-%0
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Abb. 5: GewichtsverÄnderungen wÄhrend der Medikation
(aus der Verlaufskontrolle ist praktisch kein Tendenzunter-
schied in Richtung Zunahme oder Abnahme erkennbar).

Diese Schwankungen wurden jedoch mit zu-

nehmender Zykluszahl geringer. Es Überwog eine

Gewichtsabnahme, die bezogen auf alle Zyklen

5,2 kg betrug. Extreme GewichtsverÄnderungen

waren selten (Tab. 2). Der Prozentsatz der Frauen,

die Über 3 kg zunahmen, lag mit 9à/o deutlich unter

Tabelle 2

Extreme GewichtsverÄnderungen wÄhrend

der Medikation

Gewichts-
verÄnderung <3kg >3kg >6kg

Zunahme in Zyklen 729 35 1

Abnahme in Zyklen 791 25 2
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den Werten, die bei Kombination mit einem hÇheren

Anteil von Norethisteronazetat gefunden wurden

(Kloss 12à/o, Haller 15à). Eine starke Gewichts-

zunahme von 7,4 kg im 1. Zyklus wurde bei einem

Ausgangswert von 60,0 kg bei einer Patientin beob-

achtet. Sie blieb jedoch bis zum Ende des 7. Medi-

kationszyklus mit 67 kg nahezu konstant.

Eine extreme Gewichtsabnahme von 6,6 kg

wurde bei einer Patientin im 3. Medikationszyklus

festgestellt. Das Ausgangsgewicht lag hier bei

76,7 kg. Nach dem 13. Zyklus betrug das Gewicht

63,8 kg. Bei einer weiteren Patientin (Ausgangs-

gewicht 71 kg) war zunÄchst eine Steigerung auf

76 kg zu verzeichnen. Das Gewicht blieb dann aber

mit einem Abfall im 14. Medikationszyklus auf

67 kg bis zum 20. Zyklus konstant.

Subjektive Nebenwirkungen

Um die subjektiven Nebenwirkungen, die nicht

objektiv meÉbar sind, zu erfassen, wurden die

Frauen anlÄÉlich jeder Vorstellung beim klinischen

PrÜfer gefragt: åWie geht es Ihnen?ç DarÜber

hinaus wurde gezielt nach Thrombophlebitiden ge-

fragt.

PrÄmenstruelle Beschwerden (Tab. 3)

wurden vor Beginn der Testmedikation von 11 Pa-

tientinnen angegeben. Bei 3 von diesen traten die

Beschwerden schon wÄhrend des 1. Medikations-

zyklus nicht mehr auf. Bei 7 waren sie bis zum

6. Medikationszyklus verschwunden. Eine weitere

Patientin klagte im 1. Medikationszyklus Über prÄ-

menstruelle Beschwerden und beendete die Behand-

lung nach diesem Zyklus.

31 Patientinnen empfanden prÄmenstruelle Be-

schwerden erst nach Beginn der Testmedikation.

Eine Zunahme der Beschwerden war nach dem

ersten Zyklus nur in 1,5% der Beobachtungen zu

vermerken. Nach dem 18. Medikationszyklus wur-

den keine prÄmenstruellen Beschwerden mehr ver-

zeichnet. Insgesamt wurde wÄhrend 0,7400 aller

Zyklen eine Zunahme der prÄmenstruellen Be-

schwerden angegeben.

Dysmenorrhoen

bestanden vor Beginn der Testmedikation bei 92

Patientinnen. Im 1. Medikationszyklus gaben 44 Pa-

tientinnen (11,00%o) eine leichte, 22 Patientinnen

(6,32à%/0) eine mÄÉige und 4 Patientinnen (1,00%)

eine schwere Dysmenorrhoe an. Auf die Gesamt-

zahl der beobachteten Zyklen bezogen wurden

leichte Dysmenorrhoen in 7,96%, mÄÉige Dys-

menorrhoen in 3,69%/ und schwere Dysmenorrhoen

in 0,430%/o angegeben (Tab. 4). WÄhrend der Medi-

kationszyklen haben sich die Relativzahlen fort-

laufend vermindert; somit war eine gÜnstige Be-

einflussung dieses Symptoms festzustellen.
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Tabelle 3

PrÄmenstruelle Beschwerden wÄhrend der Medikation

g 5 ee unverÄndert zugenommen Ken

Zyklus 8 2
AR Zyklus- m Zyklus- ; Zyklus- |, |Zyklus-
= zahl Zahl Zahl Zahl

1 400 348 87,00 17 4,25 6 1,50 29

2 359 322 89,69 11 3,06 7 1,94 19

3 330 302 91.51 7 2,12 5 1,51 16

4Ö 6 847 775 91,49 36 4,25 9 1,66 27

7Ö 9 700 652 93,14 19 2,71 2 0,28 27

10Ö12 559 512 91.59 19 3,39 1 0,17 27

13Ö18 718 699 97,35 4 0,55 1 0,13 14

19Ö30 253 245 96,83 0 0 0 0 8

1Ö30 4166 3855 92,53 113 2,71 3 0,74 167

Tabelle 4

Dysmenorrhoen wÄhrend der Medikation

nicht r : keine

beobachtete vorhanden En. is a Angaben

Zyklus Zyklen
Zyklus- Zyklus- Zyklus- Zyklus- Zyklus-

Zahl %/o Zahl % Zahl, 0/0 Zahl 0/0 Zahl

1 400 316 79,00 44 11,00 22 6,32 4 1,00 14

2 359 293 81,61 41 11,42 17 4,73 1 0,27 7

3 330 275 83,33 32 9,69 13 3,93 2 0,60 8

4-6 847 736 86,89 74 8,73 26 3,06 3 0,35 8

1Ö 9 700 599 85,57 57 8,14 14 2,00 5 0,71 25

10Ö12 559 487 87,11 37 6,61 29 5,18 2 0,35 4

13Ö18 718 639 88,99 44 6,12 31 4,31 1 0,13 3

19-30 253 242 95,65 3 1,18 2 0,79 0 0 6
1-30 4166 3587 86,10 332 7,96 154 3,69 18 0,43 75

Die Libido % Kopfschmerzen Ö -Ö Brustempfindlichkeit
wurde nach dem 1. Medikationszyklus in 2,25% der 20r Ö Ö Abnahme der Libido -++--+- âbelkeit

Beobachtungen als gesteigert und von 9,50% als

vermindert angegeben. Bei 90,32à/o der Frauen blieb

bei Betrachtung aller Behandlungszyklen dieLibido ?5f

unverÄndert; eine Zunahme wurde bei 1,63à/o, eine

Abnahme bei 7,84à%/o beobachtet (Abb. 6). &

Brustempfindlichkeit

tmpfanden die Patientinnen wÄhrend 164 (3,93à/o)

aller beobachteten Zyklen. Im 1. Behandlungszyklus ar "
trat dieses Symptom hÄufiger (6,5à/0) auf und wurde glee 3

nach dem 19. Zyklus nicht mehr angegeben (Abb. 6). Pi N f f N TTERETERGE
] 2 el 4-6 7-9 0-1 13-18 19-30

âbelkeit Zyklus

verspÜrten im 1. Medikationszyklus 14,50%/0 aller

Patientinnen. Nach dem 3. Medikationszyklus sank

diese Zahl auf 2,12%/0. Insgesamt wurde âbelkeit in

3,45% aller Beobachtungen angegeben. Das gleiche

Salt fÜr das Auftreten von Brechreiz. Auch bei die-

sen Symptomen war ein schneller Abfall zu ver-

?eichnen; im 1. Medikationszyklus wurde Brechreiz

in 3,750/0, im 2. Zyklus nur noch in 1,1100 angegeben.

Abb. 6: HÄufigste subjektive Nebenwirkungen wÄhrend der
Medikation.

Kopfschmerzen

standen an der Spitze aller Nebenwirkungen. An

Kopfschmerzen litten im 1. Zyklus 16,75à%/0 der Pa-

tientinnen. Nach einer Behandlungsdauer von 6

Zyklen wurden diese Beschwerden wesentlich sel-
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tener (5,14%/0) angegeben. Bei Gesamtbetrachtung

aller Zyklen gaben 8,42%. aller Patientinnen an,

unter diesem Symptom zu leiden. Andere Autoren

fanden bei hÇher dosierten PrÄparaten niedrigere

Zahlen (Kirchhoff und Haller [1964] 30/0, Kloss [1965]

50/0).

Tabelle 5 bietet eine âbersicht Über das Vor-

kommen weiterer subjektiver Nebenwirkungen,

deren HÄufigkeit weniger als 1à/o betrug. Eine aus-

fÜhrliche Diskussion dieser Symptome erÜbrigt sich.

Tabelle 5

åNicht-spezifischeç subjektive Nebenwirkungen

wÄhrend der Medikation

gehÄuftes
Nebenwirkungen a Fra Prozent an

1 KreislaufstÇrungen 34 0,81 13Ö18

2 MÜdigkeit 24 0,57 1Ö 2

3 Depressionen 18 0,40 1Ö 3

4 Bauchschmerzen 11 0,26 1Ö 3

5 Ñdeme 10 0,24 1Ö 3

6 RÜckenschmerzen 9 0,21 2Ö12

7 Fluor 4 0,09 1

8 Thrombosen 2 0,04 4Ö 9

9 Vulvo-Vaginitis 2 0,04 10Ö18

10 Schwindel 1 0,02 10Ö12

Insgesamt waren negative Begleiterscheinungen

selten. Alle Nebenwirkungen erfuhren nach dem

3. Zyklus eine deutliche Verminderung. Nur 44

Frauen (10,9%) brachen aufgrund von Neben-

wirkungen die Medikation vorzeitig ab*).

Zytodiagnostik

Zytologische Untersuchungen konnten Besorg-

nisse Über ein vermehrtes Auftreten von suspekten

Befunden bei Einnahme eines Ovulationshemmers

nicht bestÄtigen. Soost und Baier (1967) fanden bei

1031 mit Ñstrogen-Gestagen-Gemischen behandel-

ten Frauen ebenfalls keine HÄufung von positiven

zytologischen Abstrichen. 260 zytologische Abstriche

wurden wÄhrend der Behandlung ausgewertet,

wobei der Abstand zwischen den einzelnen Kon-

trollen drei Zyklen betrug. 249mal (93,78%) war

das Ergebnis unverdÄchtig (Tab. 6). Insgesamt neun-

mal wurde der Abstrich in die Gruppe III einge-

stuft, weitere Kontrollen waren jedoch jeweils un-

verdÄchtig, so daÉ keine weitere Therapie zu er-

folgen brauchte.

Eine Patientin hatte im 9. sowie im 10. Behand-

lungszyklus zytologische Ausstriche der Gruppe V

nach Papanicolaou. Sie erhielt nach 2 Geburten

*) Eine tabellarische Zusammenfassung der GrÜnde, die
zur Absetzung der Medikation fÜhrten, kann mit dem Son-
derdruck angefordert werden.

2108

MMW 4y19g

Tabelle 6

Zytodiagnostik wÄhrend der Medikation

Zahl der Unver- Gruppe Gruppe Gru
Zyklus ande dÄchtig Im IV ve

1 9 7 2 0 0
2 6 6 0 0 0
3 17 16 1 0 0

4Ö6 47 45 2 0 0
7Ö9 62 58 3 0 1
10-12 50 49 0 0 1
13Ö18 43 42 1 0 0
19Ö30 26 26 0 0 0
1Ö30 260 249 9 0 2

1958 und 1963 sowie 2 Fehlgeburten 1960 und 1964

seit 1964 erstmals einen Ovulationshemmer. Die

histologische Untersuchung eines durch scharfe Ko-

nisation gewonnenen Portiokegels ergab ein Ober-

flÄchen-Karzinom, das durch den Eingriff voll-

stÄndig entfernt worden war. Die histologische

Untersuchung des gleichzeitig gewonnenen Ab-

rasionsmateriales war unverdÄchtig. Bisher sind

von dieser Patientin 10 weitere zytologische Ab-

striche entnommen worden, alle waren unverdÄch-

tig. Der Kontrollzeitraum betrÄgt bei fortgesetzter

Einnahme des Ovulationshemmers jetzt 4 Jahre.

74 Endometriumbiopsien ergaben in 46 FÄllen

eine normale Proliferation und in 19 FÄllen eine

sekretorische Umwandlung. Ein nicht bestimmbares

Ergebnis wurde in 9 FÄllen gefunden*).

Diskussion

Die getestete Gestagen-Ñstrogen-Kombination

von 1 mg Norethisteronazetat und 50 mcg Åthinyl-

Çstradiol (Orlestá) hat sich trotz niedriger Gestagen-

Dosis zur Kontrazeption als zuverlÄssig und geeig-

net erwiesen. Bei regelmÄÉiger Einnahme der Ta-

bletten trat keine GraviditÄt ein. Drei Schwanger-

schaften belasten die Statistik, sie sind jedoch ohne

Zweifel durch fehlerhafte Einnahme bedingt. Der

Pearl-Index betrug 0,86. Die PrÜfung erfolgte in

der Ambulanz der Klinik und in der Privatpraxis.

Es ist somit ein gewisser Querschnitt durch die Be-

vÇlkerung gegeben. Dies erschien notwendig, da

nach KÇker und Habermann (1965) die Lebens-

gewohnheiten der Frau wÄhrend der Hormon-

einnahme von Bedeutung sind und einen EinfluÉ

auf die Nebenwirkungen haben. Die Wirkung der

20tÄgigen Testmedikation auf die Dauer des kÜnst-

lichen Zyklus ist in einer deutlichen VerkÜrzung

um fast zwei Tage zu sehen. Es wird jedoch eine

AnnÄherung des kÜnstlichen Zyklus an den Nor-

malzyklus, der vor der Medikation durchschnittlich

28 Tage betrug, begrÜÉt. Mit der 2ltÄgigen Medi-

*) Die Endometriumbiopsien wurden von Herrn Dr. med.
H. KÇker, Wanne-Eickel, vorgenommen.
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kation, die sich inzwischen meistens durchgesetzt

hat, konnte dieses Ziel weitgehend erreicht werden.

Die Quote der Schmierblutungen betrug in dieser

Studie 7,0500, die der Durchbruchblutungen 3,76à/o

Mit 2,5 mg Norethisteronazetat (Etalontiná) haben

Kloss in der Klinik 13,6à%/o Schmierblutungen und

4,0à/0 Durchbruchblutungen, KÇker und Habermann

in der Praxis jedoch nur 4,5% Schmierblutungen

und 1,6%/0 Durchbruchblutungen gesehen. Kirchhoff

und Haller beschrieben nach 4 mg Norethisteron-

azetat (Anovlará) 6,4à%/o Schmier- und Durchbruch-

blutungen. Durch vorherige AufklÄrung der Frauen

Über die MÇglichkeit von BlutungsstÇrungen wÄh-

rend der ersten Medikationszyklen wurde einer

Beunruhigung vorgebeugt und eine zusÄtzliche Be-

handlung war im allgemeinen nicht erforderlich.

Nur 1 Patientin muÉte wegen wiederholter Durch-

bruchblutungen auf ein hÇher dosiertes PrÄparat

umgesetzt werden.

Die Verminderung der Gestagen-Dosis drÜckte

sich in einer Verminderung der sonst bei Ähnlichen

Hormonkombinationen gelegentlich beobachteten

Gewichtszunahme aus. Der Prozentsatz der Frauen

mit Gewichtszunahmen Über 3 kg lag deutlich unter

den Werten, die bei Kombinationen mit einem

hÇheren Gestagen-Anteil gefunden wurden. Die

kumulierten GewichtsverÄnderungen glichen sich

bezÜglich der Zu- und Abnahme wÄhrend der Medi-

kationszyklen weitgehend aus.

Eindeutig auf die Hormonmedikation zu bezie-

hende organische Erkrankungen konnten nicht be-

obachtet werden. Insgesamt 2 Thrombosen (0,04à/o

der Beobachtungen) sprachen nicht fÜr eine Throm-

bosegefÄhrdung. Jedoch war das untersuchte Kol-

lektiv nicht groÉ genug, um eine statistische KlÄ-

rung dieser Frage zu erreichen. Komplikationen im

Bereich der Mammae wurden nicht gesehen. DÇring

(1966) fand verdÄchtige Zellabstriche in 0,77%/o bei

MMW 41/1969

Frauen, die orale Ovulationshemmer einnahmen.

Bei einer Kontrollgruppe lag dieser Wert mit

1,24à/o deutlich hÇher. Bei 260 Kontrollen wurde mit

0,25à/o verdÄchtigen Zellabstrichen ebenfalls keine

HÄufung beobachtet.

Insgesamt gesehen waren negative Begleiter-

scheinungen selten. Alle Nebenwirkungen wurden

nach dem 3. Zyklus deutlich geringer. Somit war

auch die Zahl von 44 Frauen, die auf Grund von

Nebenwirkungen mit der Medikation vorzeitig ab-

brachen, mit 10,9à%/o sehr niedrig; in den meisten

FÄllen erfolgte der Abbruch der Behandlung aus

persÇnlichen GrÜnden, die sich nicht auf die Neben-

wirkungen bezogen. Achtmal war FrigiditÄt Ur-

sache, mit der Therapie aufzuhÇren. 161 Frauen,

das sind 40à/o, nahmen nach 1!/2 Jahren den Ovula-

tionshemmer noch weiter regelmÄÉig ein.
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