Wiener

- Medizinische Wochensehrifi

Separatabdrudk aus 113. Jahrg., 1963, Nr. 39 (S. 716—719)

Alle Rechte vorbehalten . Verlag Briider Hollinek . Wien

Aus der II. Universitits-Frauenklinik Wien
(Supplierender Leiter: Dozent Dr. H. Braitenberg)

Zur therapeutischen Verwendbarkeit der
hormonellen Ovulationsblockade

Von H.Braitenberg und L.Velikay

Die Ausschaltung aller Vorginge, welche im Eierstock zur
Heranreifung eines Follikels, zum Sprung desselben und zur
Bildung eines Corpus luteum fiihren, bezeichnet man als Ovu-
lationsblockade. Die Durchfiihrung einer solchen Ovulations-
blockade ist erst durch die Einfithrung der neueren Gestagene
in die Therapie in den letzten Jahren in befriedigender Form
gelungen. In befriedigender Form deshalb, weil die dabei auf-
tretenden Nebenwirkungen geringfiigig und unbedeutend sind
und andererseits nach Beendigung der Blockade eine Spontan-
ovulation wieder eintritt. Es hat sich dabei erwiesen, daff durch
die Kombination dieser Gestagene mit geringen Mengen Folli-
kelhormon eine Reihe von unerwiinschten Nebenwirkungen,
welche durch eine alleinige Gestagen- oder Ustrogenmedikation

_auftreten, vermieden werden konnen. Die Vertriglichkeit und
Reversibilitit der Ovulationsausschaltung haben die therapeu-
tische Verwendbarkeit moglich gemacht. Die bereits als klassisch
zu bezeichnende Versuchsanordnung von Pincus ist mehrfach
nachgepriift worden, und die Ovulationsausschaltung konnte
von allen Untersuchern bestitigt werden. Nur Peeters und Hal-
ler haben die Ovulationsblockade — soweit uns bekannt ist —
auch bei anderen medizinischen Indikationen als nur zur Anti-
konzeption therapeutisch verwendet. Nachdem die Ovulation
einen hochqualifizierten Vorgang des Lebens darstellt, ist die
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Ausschaltung derselben, auch wenn das Fehlen der Ovulation
nicht nur unter pathologischen Bedmgungen, sondern auch unter
physiologischen Verhiltnissen, wie z. B. wihrend der Gravidi-
tit und der Laktation, zu beobachten ist, ein sehr differenter
Eingriff. Die sich daraus ergebenden Probleme sind:

1. Wie ist der Wirkungsmechanismus der Ovulationsblok-
kade?

2. Was geschieht an den Ovarien und am Uterus?

3. Wie ist die Reaktion des generativen Funktionskreises
auf die Ovulationsblockade?

Ad 1: Nach den bisher vorliegenden Untersuchungen lafit
sich sowohl durch hormonanalytische Bestimmungen (Gonado-
tropine, Cstron, Ostradiol, Ostriol und Pregnandiol) vor allem
von Buchbholz u.Ma. sowie durch tierexperimentelle Versuche am
Milzovar (Haller) und klinische Untersuchungen mittels der
vegetativen Querschnittsuntersuchungen von Artner der Schlufl
ableiten, daff die Ovulationsblockade iiber das Hypophysenvor-
derlappen-Zwischenhirnsystem ablduft. Buchholz und Artner
sehen auf Grund ihrer Untersuchungen keine Atrophiegefahr
fiir das Ovar und den Hypophysenvorderlappen. Wenn auch
Loraine und andere gegenteiliger Meinung sind, mochten wir
uns auf Grund unserer klinischen Erfahrungen den erstgenann-
ten Autoren anschliefen.

Ad 2: Die Untersuchung der Ovarien hat von allen Unter-
suchern ein Fehlen der Follikelzysten und frischer Gelbkorper
ergeben. Mikroskopisch fanden sich in Riickbildung begriffene
Follikel und Primordialfollikel, wihrend frische Corpora lutea
fehlten, was auch wir durch eigene Untersuchungen bestitigen
konnen. Ebenso wie die Untersuchung der Ovarien ergab auch
die histologische Untersuchung des Endometriums von allen
Untersuchern ein gleichartig beschriebenes Bild einer sekretori-
schen Umwandlung mit geradlinig verlaufenden Driisen mit ge-
ringer Sekretion und einem Udem des Stromas.

Ad 3: Was die Reaktion des generativen Funktionskreises
auf die Ovulationsblockade anlangt, wird derzeit vermutet, daf}
es zur AuslSsung eines sogenannten Rebound-Effektes nach Be-
endigung der Ovulationsblockade kommt. Man versteht dar-
unter eine vermehrte Ausschiittung von gonadotropen Hormo-
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nen aus dem Hypophysenvorderlappen und eine dadurch kon-
sekutiv auftretende Normalisierung der Ovarialtdtigkeit. Die-
ser Effekt konnte aber beim Menschen nicht sicher nachgewiesen
werden.

Auf Grund dieser vorliegenden Untersuchungen kann fest-
gestellt werden, daf} die Ovulationsunterdriickung mit der ge-
nannten Hormonkombination méglich ist und, soweit dies nach
einer nur relativ kurzen Anwendungszeit beurteilbar ist, keiner-
lei regressive Verinderungen im generativen System der Frau
eintreten.

Diese Feststellung hat uns veranlaflt, die therapeutische
Verwendbarkeit der Ovulationsunterdriickung in der gyniko-
logischen Therapie zu iiberpriifen, nachdem durch eine Ruhig-
stellung des generativen Funktionskreises, welcher bisher in einer
reversiblen Form nicht méglich war, ein therapeutischer Effekt
bei bestimmten Indikationen zu erwarten war.

Eigene Untersuchungen

Wir verwendeten zu unseren Untersuchungen das Misch-
hormonpriparat Anovlar (Schering, Berlin), welches in Dragée-
Form vorliegt und aus 4 mg Nor-ethisteronazetat und 0,05 mg
Athinylostradiol zusammengesetzt ist. Verabreicht haben wir
entsprechend dem Vorschlag von Pincus vom 5. bis zum
24.Zyklustag tdglich 1 Dragée auf vollen Magen. Wir haben in
einem Zeitraum von 13 Monaten 127 Fille behandeln konnen;
4 Fille sind zu den Kontrollen nicht erschienen, so daf} wir
123 Fille auswerten konnten. Bei unserem Krankengut, welches
sich vornehmlich aus ambulant behandelten Patientinnen zu-
sammensetzt, haben wir neben der zyklischen Behandlung in
214 Zyklen auch in 7 Fillen eine Scheinschwangerschaftsbehand-
lung durchgefiihrt und in 7 Fillen Anovlar zur Regelverschie-
bung verwendet (Tab. 1). Bei der Scheinschwangerschaftsbehand-
lung sind wir so vorgegangen, daff wir in der 3. Zykluswoche
mit der Therapie begannen und fiir 20 Tage tiglich eine Tablette
Anovlar und fiir die weiteren Tage je 2 Tabletten Anovlar bis
zum 50. Behandlungstag gaben. Zweimal trat im Anschluf} an
die Behandlung eine Schwangerschaft auf.

Zur Feststellung der Vertriglichkeit des Priparates haben
wir lediglich die von den Patientinnen spontan geiuflerten Be-
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Tab. 1. Indikationen

1. Blutungen bei entziindlichen Erkrankungen der Adnexe 2
2. Blutung bei Uterus myomatosus 5
3. Blutung post partum et abortum 15
4, Funktionelle Blutung 46
5. Tempoanomalie 1
6. Sterilitit 12
7. Hypoplasie 4
8. Endometriose 2
9. Dysmenorrhoe 11
10. Antikonzeption 2
11. Mittelschmerz, Ovulationsblutung 2
12. Zustand nach Metrorrhagie und Prophylaxe 4
13. Regelverschiebung 7

4.,5 und 6. generative Ovarialinsuffizienz 123
5.,6.und 7. vegetative Ovarialinsuffizienz

schwerden registriert und die Patientinnen vor der Verabrei-
chung in keiner Weise auf irgendwelche moglichen Unvertrig-
lichkeitserscheinungen aufmerksam gemacht. Wir haben uns zu
diesem Vorgehen deshalb entschlossen, weil wir der Meinung
sind, dafd lediglich solche Stérungen, welche die Probanden spon-
tan duflern, ein echtes Bild iiber die Vertriglichkeit abgeben. Wir
haben solche spontan geiuflerten Beschwerden iiber Ubelkeit,
Erbrechen, Magenschmerzen, Spannen in der Brust und Brech-
reiz in 5 Fillen registrieren konnen. Es entspricht dies im Ge-
gensatz zu anderen Autoren, vor allem den angelsichsischen, wel-
che bis zu 35% obiggenannter Symptome feststellen konnten, in
unserem Krankengut nur 4%. Diesen Gegensatz mochten wir
damit erkliren, daf es sich bei unserem Versuchsgut ausschlief3-
lich um Spontaniuflerungen der Patientinnen handelte, welche
sich sofort erhGhen wiirden, wenn man auf die geschilderten Be-
schwerden vor der Medikation aufmerksam macht, wie dies aus
dem Material von Mears hervorgeht, bei dem bei ungefihr gleich
grofler Zahl von Fillen (140) lediglich eine Patientin sich durch
die Ubelkeitserscheinungen veranlafit sah, den Arzt zu konsul-
tieren. Moglicherweise kommt auch noch ein individueller Unter-
schied zwischen den Frauen bei uns und denen in den angelsich-
sischen Landern dazu.

Als Nebenerscheinungen konnten wir bei 13 Fillen (11,5%)
eine Durchbruchsblutung geringen Grades feststellen und in
4 Fillen (1,5%) eine geringe Vorblutung vor der Abbruchsblu-
tung, das ergibt rund 13%. Dieser relativ hohe Anteil gegen-
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