
road!

(OvanonÄ)

von D. TENHAEFF

Zusammenfassung: Die PrÅfsubstanz (ÇOvanonÉ der

Firma Nourypharma, MÅnchen) ist ein 2-Phasen-Kontra-

zeptivum mit einem neuartigen Sequenzrhythmus: Nach

7 reinen Ñstrogen-Tabletten (0,08 mg Mestranol) folgen

15 Ñstrogen-Progestagen-Tabletten in einer mittleren

Dosierung (0,075 mg Mestranol + 2,5 mg Lynestreno!).

Durch diese weitgehende Imitation des normalen Zyklus

wird eine hervorragende VertrÖglichkeit erreicht, die

sich besonders deutlich bei solchen Frauen zeigt, die

bisher andere PrÖparate nahmen und nicht vertrugen.

Als sehr wirksam erwies sich die PrÅfsubstanz u.a.

auch bei der Behandlung von Dysmenorrhoen. Fort-

laufende Bestimmungen der Ñstriol- und Pregnandiol-

Werte im Harn ergeben monophasische, um etwa 50%

verminderte Hormonausscheidungen, die eine zuverlÖs-

sige Ovulationshemmung beweisen. Auch nach Lang-

zeitbehandlung ist dieses SequenzprÖparat bezÅglich des

ovariellen und uterinen Zyklus voll reversibel. Dadurch,

daÜ bereits ab der 8. Tablette ein Progestagen mit ver-

abreicht wird, entsteht eine nachweisbare kontrazep-

tive Gestagen-Wirkung am Zervixschleimpfropf lange

vor einer máglichen Durchblutungsovulation. ÇOvanonÉ

ist damit der erste und bisher einzige Ovulationshem-

mer vom Sequenztyp, der neben der Ovulationshem-

mung einen Zervixfaktor als zusÖtzlichen kontrazep-

tiven Schutz besitzt. Diese periphere Spermaschranke

wirkt hierbei wie ein natÅrliches Scheidendiaphragma. à

Die Sicherheit ist mit 0,05 Schwangerschaften auf 100

Frauenjahre (nur PrÖparatfehler) sehr hoch. à Der

Zyklus bleibt stabil und lÖuft zuverlÖssig Çwie nach

einer UhrÉ ab.

Durch die hormonale Antikonzeption erfÅllt sich

erstmals der sehr alte Wunsch der Menschen nach

einer zuverlÖssigen EmpfÖngniskontrolle. Vergli-

chen mit allen bisher geÅbten kontrazeptiven Me-

thoden erwiesen sich inzwischen die Ovulations-

hemmer im Hinblick auf ihre UnschÖdlichkeit, Re-

versibilitÖt, ZuverlÖssigkeit, VertrÖglichkeit und
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Summary: Contraception with a novel sequential pre-

paration (OvanonÄ). The substance tested (ÉOvanonâ à

Organon, Munich) is a two-phase contraceptive with

a novel sequential rhythm: 7 pure oestrogen (Mestra-

nol 0.08 mg) tablets are followed by 15 oestrogen à

progestagen tablets in a moderate dose (0.075 mg me-

stranol + 2.5 mg Lynestrenol). Through this rather

close imitation of the normal cycle outstanding toler-

ance is obtained which is particularly important in

such women as have taken other preparations which

did not agree with them. The test substance was also

shown to be very effective in dysmenorrhoea among

other things. Continuous determinations of the oestriol

and pregnanediol levels in the urine showed monophasic

hormone excretion reduced by about 50ä%/, which proved

reliable ovulation inhibition. Also: after long-term

treatment the effects of this sequential preparation on

the ovarian and uterine cycles are completely reversi-

ble. Due to the fact that already after the 8th tablet

a progestagen is added there is already a demonstrable

contraceptive gestagen effect on the cervical mucus plug

long before a possible circulatory ovulation. ÉOvanonâ

is thus the first and up to now the only ovulation inhi-

bitor of the sequential type that has as well as the

inhibition of ovulation, a cervical factor as an additio-

nal contraceptive protection. This peripheral sperm

barrier acts as a. natural vaginal diaphragm. The safety

factor is very high, with a pregnancy rate of 0.05 per

100 woman years (drug failure only). The cycle remain-

ed unaltered and Éas reliable as clockworkâ.

!

Annehmbarkeit im Gebrauch als optimal. Diese

PrÖparate werden heute weltweit bevorzugt und

allein in der Bundesrepublik Deutschland von etwa

2 Millionen Frauen tÖglich genommen.

Unter den verschiedenen Modifikationen der

hormonalen Kontrazeption nehmen immer noch die

KombinationsprÖparate der 1. Generation nach
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Pincus und Rock (16, 17, 18) à wenn auch jetzt mit

sehr viel niedriger dosierten Ñstrogen-Progestagen-

gemischen à hinsichtlich ihrer Verbreitung den

ersten Platz ein. Mit einer Schwangerschaftsrate

von 0 bis 0,5 auf 100 Frauenjahre besitzen sie eine

sehr hohe Sicherheit (12, 15). Diese wird, neben der

zuverlÖssigen Ovulationshemmung infolge einer

prÖovulatorisch verminderten LH-AusschÅttung,

zusÖtzlich durch eine nidationsfeindliche Endome-

triumhypotrophie und durch einen gestagen-indu-

zierten spermafeindlichen QualitÖtswechsel des

Zervixschleims erreicht (4, 13). AuÜer diesem 3-

Etagen-Schutz werden noch eine verÖnderte Tu-

benmbotilitÖt und eine direkte Einwirkung der Sub-

stanzen auf die Fermente des Ovar als mágliche

Wirkungsmechanismen diskutiert. Diese sehr siche-

ren Ovulationshemmer vom Kombinationstyp ver-

ursachen jedoch bei einer Reihe von Frauen un-

erwÅnschte Nebenwirkungen wie Nausea, Blu-

tungsstárungen, Gewichtszunahme, FrigiditÖt, De-

pressionen oder Reizbarkeit, die nicht nur auf die

ersten Einnahmezyklen beschrÖnkt bleiben. Wir

nehmen an, daÜ bei diesen Frauen die UnvertrÖg-

lichkeitsbeschwerden auf die hohe Gestagendosis

zurÅckgeht, die mit der klassischen Pille praktisch

Åber den ganzen Zyklus verabreicht wird.

Durch die 1963 von Goldzieher und in Deutsch-

land von Kaiser inaugurierte Sequenzmethode (2.

PrÖparategeneration) mit ihren mehr den ovariel-

len Zyklus imitierenden Hormongaben, konnte

auch bei den bisher resistenten FÖllen eine gute

VertrÖglichkeit erreicht werden (6, 9). Die bisher

gebrÖuchlichen SequenzprÖparate sind dagegen

nicht so sicher wie die KombinationsprÖparate, da

ihre kontrazeptive Wirkung nur auf einem Faktor,

der Ovulationshemmung, beruht. Diese wird durch

die zu Anfang ausschlieÜlich und in hoher Dosie-

rung verabreichten Ñstrogene wahrscheinlich Åber

eine FSH-Hemmung mit verÖndertem FSH-LH-

Quotienten erreicht (5). Die EndometriumverÖnde-

rungen sind nur gering, so daÜ auch die monat-

lichen Entzugsblutungen menstruationsÖhnlich

stark bleiben, wÖhrend ein gestagenbedingter kon-

trazeptiver Zervixfaktor ganz entfÖllt, da Gestage-

ne bei dieser Methode erst in der zweiten Zyklus-

hÖlfte, und damit nach einer máglichen Durch-

bruchsovulation gegeben werden. Die zweifellos

bessere VertrÖglichkeit der SequenzprÖparate wird

somit durch eine erháhte Versagerquote erkauft,

die zunÖchst bis 5,0 nach dem Pearl-Index betrug

und heute bei 1,3 Schwangerschaften auf 100

Frauenjahre liegt (6, 7, 15). Durchbruchsovulationen

sind bei den SequenzprÖparaten nicht allzu selten.

Kaiser und Mehring fanden sie in 7ä, Brehm in

6%/o und Mears in 8äo der Åberwachten Zyklen (1,

11, 15).
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- Eigene Untersuchungen

PrÅfsubstanz

Im Rahmen der klinischen TÖtigkeit entstand

auf Grund dieser Beobachtungen der Wunsch nach

einem PrÖparat, das die Vorteile beider Methoden,

die Sicherheit der KombinationsprÖparate und die

bessere VertrÖglichkeit der SequenzprÖparate in

sich vereinigt. Eine entsprechend konzipierte Test-

substanz, das ÇNormophasenÉ-PrÖparat Ovanon,

wurde uns von der Firma Nourypharma, MÅnchen,

zur VerfÅgung gestellt. Dieses PrÖparat mit einem

ganz neuartigen Sequenzrhythmus setzt sich aus

7 reinen Ñstrogen-Tabletten mit 0,08 mg Mestranol

und anschlieÜend verabreichten 15 Tabletten mit

einem Ñstrogen-Progestagen-Gemisch zusammen,

das aus jeweils 0,075 mg Mestranol + 2,5 mg Ly-

nestrenol besteht. Interessant an diesem Sequenz-

modus ist der Versuch, neben der Ovulations-

hemmung durch den schon sehr frÅh mit der

8. Tablette verabreichten Gestagen-Anteil zusÖtz-

lich eine Spermaschranke am Zervixschleim lange

vor einer máglichen Durchbruchsovulation aufzu-

richten.

Der Einnahmerhythmus ist: 22 Tabletten à

6 Tage Pause à 22 Tabletten. Mit der 1. Ta-

blettenpackung wird am 1. Tag der Menstrua-

tion begonnen, um bereits in diesem Zyklus Sicher-

heit zu gewÖhrleisten. Mit der Bezeichnung ÇNor-

mophasenÉ-PrÖparat à eine Abgrenzung gegen-

Åber den herkámmlichen SequenzprÖparaten à

soll zum Ausdruck gebracht werden, daÜ mit Ova-

non die normalen Phasen der Ñstrogenproduktion,

gefolgt von der Ñstrogen-Progesteron-Produktion

der Ovarien so weitgehend ÇnachgeahmtÉ wird,

wie dies noch mit Ovulationshemmung und siche-

rem kontrazeptiven Schutz vereinbar ist.

Probanden und ausgefÅhrte Untersuchungen

Es wurden 30 Frauen im Alter zwischen 22 und

35 Jahren aus erwiesen fruchtbaren Ehen ausge-

wÖhlt. Wir Åberblicken zur Zeit 336 Zyklen unter

Ovanon. Es interessierten, neben dem Zyklusablauf

und den Nebenerscheinungen, der Basaltempera-

turverlauf, die Pregnandiol- und Ñstriol-Ausschei-

dung, die VerÖnderungen des Zervixschleims und

die zytologischen Abstrichbefunde. Untersucht wur-

de vor, unter und nach Kurzzeit- und Langzeit

behandlung. Die fortlaufenden Ñstriol- und Pre-

gnandiol-Bestimmungen wurden bei insgesamt 12

Patientinnen vorgenommen, jeweils 6 unter Kurz-

zeit- und Langzeitbehandlung. Die Ñstriol-Bestim-

mung erfolgte mit einer in Anlehnung an die klas-

sische Methode von Brown entwickelten fluorome-

trischen Methode mit Geladsorption der abgetrenn-

ten Ñstriol-Fraktion an Sephadex und selektiver

SÖulenelution des Ñstriols durch EssigsÖureÖthyl-
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ester. Die Methode erfÅllt alle ZuverlÖssigkeitskri-

terien (2, 19). Die Ñstriol-Fraktion ist bei diesem

Verfahren frei von den Metaboliten der zugefÅhr-

ten Hormone und daher fÅr unsere Untersuchun-

gen besonders gut geeignet. à Die Pregnandiol-

Bestimmung erfolgte dÅnnschichtchromatographisch

(14).

Ergebnisse

1. Basaltemperatur: Der Temperaturverlauf war

unter Ovanon immer sehr charakteristisch. WÖh-

rend der Einnahme der ersten 7 Ñstrogentabletten

lag die Aufwachtemperatur zwischen 36,5 und

36,8ä C (Abb. 1). 24 oder 48 Stunden nach Einnahme

der ersten gestagenhaltigen Tablette zeigte die

Kurve einen Spung um 0,3à0,5äC nach oben à

konstanter Ausdruck eines thermogenetischen Ef-

fektes auf das verabreichte Lynestrenol und zudem

ein sehr verlÖÜlicher Hinweis darauf, von welchem

Zeitpunkt an mit der gleichfalls Gestagen-indu-

zierten VerÖnderung des Zervixschleims (Mukus)

als zusÖtzlichem kontrazeptivem Faktor zu rechnen

ist. Zur Feststellung einer máglichen Durchbruchs-

ovulation unter Ovanon-Behandlung ist die Basal-

temperatur ungeeignet. Hierzu eignen sich nur

Hormonanalysen.

äC B-Temperatur
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2. Fortlaufende Ñstriol- und Pregnandiol-Aus-

scheidung: In der Abb. 1 sind die Hormonausschei-

dungen bei Kurzzeitbehandlung mit Ovanon dar-

gestellt. Es handelt sich um eine 27jÖhrige, zyklus-

stabile Patientin mit zwei Geburten. Der letzte

Zyklus vor Behandlungsbeginn dauerte 28 Tage

und zeigte alle Ovulationskriterien: Biphasische

Basaltemperatur, hohe Ñstriolausscheidung mit

Gipfeln in Zyklusmitte und um den 22. Tag sowie

bis zu 2 mg erháhte Pregnandiolwerte in der zwei-

ten ZyklushÖlfte.

Der 1. Behandlungszyklus dauert nur 25 Tage,

da bereits am 1. Zyklustag mit der Tablettenein-

nahme begonnen wurde. Er verlÖuft schon anovu-

latorisch, wie die um die HÖlfte gesenkte Ñstriol-

und Pregnandiol ausscheidung beweist. Die Tem-

peraturkurve zeigt eine thermogenetische Reaktion

am 10. Tag, also nach Einnahme der zweiten ge-

stagenhaltigen Tablette. à Die Abbruchblutung

erfolgt am 26. Tag, vier Tage nach Einnahme der

letzten Tablette. Nach zwei weiteren anwendungs-

freien Tagen der 6-tÖgigen Pause wird, 1 Woche

nach der letzten Tablette, mit der neuen Packung

begonnen. Dies ist der 4. Zyklustag. Ab 11. Zyklus-

tag folgen die 15 Gestagen-Ñstrogentabletten. Die

Gestagen-Therapie, dies erscheint wichtig, setzt so-

xx xx
XXXX XXXX

unter nach

vg/24 h Ñstriol

20

157:

mi

0

mg/24 h Pregnandiol
3 à

2r

THE | \

0 14, 2 14. 28. 14, 28.

853



D. Tenhaeff: Antikonzeption mit einem neuartigen SequenzprÖparat (OvanonÄ) MMW. 18/1970

äC B.- Temperatur
xx xx xx xx

ITS XXXXX xxx XXXX XXXXX
3_Monat unter 1_Zyklus_nach unter 1_Zyklus nach

370H+ deDe

36,57

l | l l
14 28. 1, 28. Ih. 25, 1. 28.

vg/24 h Ostriol

207

357

27

[ CE TG:# #8 TITEL 2
I. 28. 14. 28. 14. 25. IL. 28.

mg/24 k Pregnandiol
Jr

2 us

N BEN STUãRIINN UST \

1. 28. 14. 28. 14. 25. 14. 28.

mit bereits 4 Tage vor einer máglichen Durch-

bruchsovulation ein.

Der 2. Behandlungsmonat hat sich bereits auf

den 28-Tage-Rhythmus eingestellt. Er verlÖuft

ebenfalls anovulatorisch, wie alle Kriterien zeigen.

Nach Absetzen der kurzfristigen Ovanon-Behand-

lung ist das Endokrinium sofort wieder funktions-

tÅchtig: Im 1. tablettenfreien Monat findet eine

zeitgerechte Ovulation am 15. Tag statt, die Zyklus-

lÖnge ist normal. Vor, unter und nach Behandlung

bleiben Menstruationsdauer und -stÖrke gleich.

Eine wechselnde Kurzzeitbehandlung mit jeweils

nachfolgendem therapiefreiem Zyklus gibt Abb. 2

wieder. Eingetragen ist zunÖchst der 3. anovulato-

rische Behandlungszyklus. Nach Absetzen der Ova-

non-Therapie tritt im folgenden Monat prompt

eine termingerechte Ovulation und Menstruation

auf. Wird die PrÅfsubstanz noch einmal fÅr einen

Monat gegeben und gleich wieder abgesetzt, re-

agiert das Endokrinium trotz dieser drastischen

Schaukeltherapie zuverlÖssig mit sofortigem Hem-

men bzw. Freigeben der Ovulation. Entsprechend

verlaufen Ñstriol- und Pregnandiol-Ausscheidung.

Die Basaltemperaturkurve zeigt in allen vier ein-

getragenen Zyklen ein. ÇbiphasischesÉ Bild. In den

ovulatorischen Zyklen weist sie auf ein funktions-

tÅchtiges Corpus luteum mit endogener Progeste-
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ron-Bildung hin, in den anovulatorischen Ovanon-

Zyklen steigt dagegen die Temperatur durch das

exogen zugefÅhrte Progestagen auf Werte Åber

37äC an.

Auch nach 5- und 6monatiger Behandlung mit

diesem neuartigen 2-Phasen-Kontrazeptivum sahen

wir die gleichen VerlÖufe und Hormonwerte. Es

bestand immer volle ReversibilitÖt des vorÅber-

gehend gebremsten Endokrinium ohne wesentliche

Terminverschiebung der wieder einsetzenden Ovu-

lation bzw. Menstruation.

Die Langzeitbehandlung mit Ovanon erstreckt

sich Åber einen Zeitraum von 12 Monaten. Auch in

diesem Kollektiv waren alle Frauen im geschlechts-

reifen Alter, gesund, mit einer Ausnahme zyklus-

stabil und hatten ein bis vier Geburten durchge-

macht. Fortlaufende Ñstriol- und Pregnandiol-Be-

stimmungen wurden bei 6 von ihnen ausgefÅhrt.

Die Abb. 3 gibt die Untersuchungsergebnisse

vor, unter und nach einer 12monatigen Behand-

lung mit Ovanon wieder. Diese Patientin hatte vor

Behandlungsbeginn einen 26-Tage-Zyklus, der sich

schon vom 2. Behandlungsmonat an auf 28 Tage

einregulierte. Die Ovulationshemmung geschah zu-

verlÖssig. Eingezeichnet ist der 12. anovulatorische

Tablettenmonat mit um die HÖlfte erniedrigten

Ñstriol- und Pregnandiol-Werten. Nach der etwas
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Abb. 3: Langzeitbehandlung mit Ovanon Åber 12 Monate. Bereits 1. Nachbehandlungszyklus wieder ovulatorisch. Der

atypischen Basaltemperaturkurve allein kánnte

man eine Durchbruchsovulation vermuten.

Der erste anwendungsfreie Zyklus nach Lang-

zeitbehandlung ist bereits wieder ovulatorisch, wie

die Hormonausscheidungen beweisen. Die Ovula-

tion ist jedoch um einen Tag verzágert (16. Tag),

ebenfalls die Menstruation. à Der 2. anwendungs-

freie ovulatorische Zyklus dauert 27 Tage, der 3.

(nicht eingezeichnet) wieder 26 Tage wie vor Be-

handlungsbeginn. Auch bei den anderen 5 Patien-

tinnen war der 1. tablettenfreie Zyklus wieder ovu-

latorisch und dauerte 27à31 Tage. Die Corpus-

luteum-Phase war bis auf zwei Ausnahmen mit

14 Tagen Dauer konstant.

Dieses neuartige SequenzprÖparat ist somit auch

nach 12monatiger Verabreichung bezÅglich des

ovariellen und uterinen Zyklus voll reversibel.

Nach Absetzen der PrÅfsubstanz finden sich sofort

wieder um 50ä auf die physiologische Norm er-

háhte Ñstriol- und Pregnandiol-Werte, die eine

Ovulation bestÖtigen (10,3). Nach Langzeitbehand-

lung kann sich der Zeitpunkt der ersten Ovulation

und Spontanmenstruation um wenige Tage verzá-

gern. Diese Verzágerung variiert jedoch in engen

Grenzen und erscheint uns nicht als nennenswerter

Nachteil. Durchbruchsovulationen oder Schwanger-

schaften ereigneten sich nicht.

3. PrÅfung eines Zervixfaktors. Im Gegensatz

zu den herkámmlichen SequenzprÖparaten soll,

wie erwÖhnt, bei Ovanon durch das frÅhzeitig zu-

gefÅhrte Progestagen eine antiástrogene Wirkung

am Zervixschleim im Sinne einer Spermaschranke

entstehen. Damit soll ein zusÖtzlicher Sicherheits-

faktor wirksam werden. Die Farnkrautkristallisa-

tion des Zervixschleims ist bei der unbehandelten,

geschlechtsreifen Frau zwischen dem 7. und 20.

Zyklustag zu beobachten (Abb. 4). Durch endogenes

Progesteron, prÖmenstruell oder in der GraviditÖt,

wird diese Reaktion verhindert. Die gleiche Wir-

kung lÖÜt sich auch mit einigen exogen zugefÅhrten

Gestagenen vor der Ovulation erzielen.

Der Zervixmukus wurde bei allen 30 Patientin-

nen vor und unter, bei 12 Frauen auch nach der Be-

handlung, zwischen dem 9. und 18. Zyklustag un-

tersucht. Geachtet wurde auf Menge, Farbe, Visko-

sitÖt und Spinnbarkeit des Mukus und auf das

FarnkrautphÖnomen. WÖhrend sich unter Behand-

lung mit den ersten 7 reinen Ñstrogentabletten

das fÅr diesen Zeitpunkt des Zyklus typische Bild

einer zunehmenden Ñstrogen-AktivitÖt am Zervix-

schleim bot, Önderten .sich die VerhÖltnisse nach

Einnahme der ersten gestagenhaltigen Tabletten

grundlegend: Die spermafreundliche Ñstrogen-Ein-

wirkung auf den Mukus wurde gestoppt. So nahm
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à obwohl mehrere Tage vor der Zyklusmitte à

die Menge des Zervixschleims um etwa die HÖlfte

ab. Er wurde trÅbe und viskás und war nicht mehr

spinnbar. Das FarnkrautphÖnomen verschwand

(Abb. 5). Der Zervixschleim der Abbildung 5

stammt vom 15. Tag eines 28-Tage-Zyklus unter

Ovanon und gibt die VerÖnderungen zu dem beson-

ders interessierenden Termin einer máglichen

Durchbruchsovulation wieder. Unter der antiástro-

genen Wirkung des Lynestrenol-Anteils in den

Tabletten ist kein typisches FarnkrautphÖnomen

mehr zu erkennen. Es finden sich nur einzeln lie-

gende Kristalle oder stark verkÅmmerte farnkraut-

Öhnliche Formationen. Beachtenswert ist zudem

die fÅr diesen Zeitpunkt verfrÅhte Ansammlung

von Leukozyten und Epithelien.

Diese unter der Behandlung mit den gestagen-

haltigen Tabletten gefundenen charakteristischen

VerÖnderungen am Zervixschleim bildeten sich

bereits nach Einnahme der 2. Mischtablette aus

und blieben natÅrlich fÅr den Rest des Zyklus er-

halten. Wir sahen sie regelmÖÜig bis auf 3 Frauen,

bei denen auf Grund von Einnahmefehlern oder

ohne erkennbare Ursache die verschiedenen Zer-

vixschleimbefunde zu diesem Termin noch nicht

sicher gestageninduziert erschienen.
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Abb. 5: VerkÅmmertes FarnkrautphÖnomen vom 15. Tag
unter Behandlung mit Ovanon. Ñstrogen-Wirkung praktisch
aufgehoben, Zellreichtum. Phasen-Kontrastaufnahme.

FÅr einen Postkoital-Test am máglichen Ovula-

tionstermin konnten 8 Frauen gewonnen werden.

Die Untersuchung erfolgte 2 bis 4 Stunden post

cohabitationem und brachte in allen FÖllen ein ne-

gatives Ergebnis. Es fanden sich nur wenige Sper-

mien mit gerichteter MotilitÖt. Die meisten fÅhrten

nur Kreisbewegungen aus oder waren leblos. Diese

wenigen Tests besitzen natÅrlich noch keine sichere

Aussagekraft, sondern sind als ErgÖnzungsunter-

suchungen gedacht.

Auf die folgenden Beobachtungen wird nur kurz

eingegangen:

4. Zytologische Abstriche: In der ersten Ta-

blettenphase (7 Ñstrogentabletten mit 0,08 mg

Mestranol) zeigte sich eine zunehmend stÖrkere

Ñstrogenwirkung am Vaginalepithel. Es Åber-

wogen groÜe, glatte, eosinophile Superfizialzellen

gegenÅber den tieferen Zellschichten. Die Zellen

lagen einzeln und hatten kleine, pyknotische Ker-

ne. Der Kariopyknose- und Eosinophilie-Index ver-

hielten sich weitgehend wie sonst in der prÖovula-

torischen Phase. à Von der 8. Tablette mit jeweils

2,5. mg Lynestrenol + 0,075 mg Mestranol an kam

es prompt zur FÖltelung der ZellrÖnder, die Zellen

lagen in Gruppen zusammen, der Kariopyknose-

nt



und Eosinophilie-Index verringerten sich. Auch

unter Langzeitbehandlung mit Ovanon nahm die

Zahl der Superfizialzellen nicht zugunsten der

IntermediÖrzellen ab. Insgesamt ergab sich unter

Ovanon eine frÅh einsetzende Gestagenwirkung

mit deutlicher Çzytologischer LinksverschiebungÉ.

5. Nebenerscheinungen: Unser Beobachtungsgut

erstreckt sich auf 336 Behandlungszyklen.

åber Nausea im 1. Behandlungszyklus klagten

2 Frauen. Unbeabsichtigte GewichtsverÖnderungen

wurden nicht festgestellt. Zeitweilig auftretende

Kopfschmerzen gaben 3 Probanden an, eine davon

hatte sie jedoch bereits seit mehreren Jahren vor

Behandlungsbeginn. In 2 anderen FÖllen ver-

schwanden langjÖhrige Kopfschmerzen unter der

Ovanon-Behandlung. Eine Durchbruchsblutung

beobachtet. Sie blieb aber auf den 1. und 3. Be-

handlungszyklus beschrÖnkt. Tropfblutungen im

Sinne von ÇspottingÉ traten nicht auf, ebenfalls

keine Amenorrhoe, kein Libidoverlust, keine Ner-

vositÖt oder Depression. à Die Zahl unerwÅnschter

Nebenerscheinungen unter Ovanon-Behandlung lag

somit ÖuÜerst niedrig. Sie betrug, bezogen auf die

Einnahmezyklen, knapp 3ä und war bei Fort-

setzen der Therapie rÅcklÖufig.

6. Zyklusablauf und Sicherheit: Die Zyklusdauer

war im Gesamtkollektiv sehr konstant. Die Ent-

zugsblutungen traten individuell zwischen dem 3.

und 5. Tag nach Einnahme der letzten Hormon-

tablette ein. Der Zyklusablauf war regelmÖÜig Çwie

nach einer UhrÉ. Dauer und StÖrke der Blutungen

blieben, im Gegensatz zu KombinationsprÖparaten,

auch bei Langzeitbehandlung in der gewohnten

Weise bei allen Frauen erhalten. à Die Laktation

wurde nicht beeinfluÜt. Alle Frauen nahmen die

Tabletten grundsÖtzlich abends zwischen 20 und 23

Uhr. Sie kontrollierten die Einnahme am folgenden

Morgen und deponierten die Packung z. B. auf dem

Kopfkissen. Nur dreimal wurden Tabletten verges-

sen, aber jeweils morgens innerhalb der 36-Stun-

dengrenze nachgenommen. WÖhrend der von uns

Åberwachten 336 Zyklen ereignete sich keine

Schwangerschaft. Aus einer weitaus gráÜeren, nur

auf den Sicherheitsgrad ausgerichteten Sammel-

statistik der Firma Organon geht hervor, daÜ bis

Mitte MÖrz 1969 insgesamt 5088 Frauen wÖhrend

50522 Zyklen mit Ovanon behandelt worden wa-

ren. Die Schwangerschaftsrate durch Patientenfeh-

MMW 18/1970

ler betrug 0,36, diejenige durch Versagen des PrÖ-

parates nur 0,05 auf 100 Frauenjahre (8). Dies ist

die háchste mit einem 2-Phasen-Kontrazeptivum

bisher erreichte Sicherheit.

ÇOvanonÉ besitzt als erster Ovulationshemmer

vom Sequenztyp zusÖtzlich zur Ovulationshem-

mung einen kontrazeptiven Zervixfaktor, der je-

weils mehrere Tage vor der Zyklusmitte entsteht.

Dieses neuartige SequenzprÖparat mit dem 7 + 15

-Einnahmerhythmus vereinigt damit in sich die

hohe Sicherheit der KombinationsprÖparate und

den exakten Zyklusablauf mit der hervorragenden

VertrÖglichkeit der herkámmlichen SequenzprÖ-

parate.
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