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Sarnen- und Eizellenreifing sind keine autonorn verlaufenden Vorgange. Die Tatigkeit der 
Keirndriisen wird vielrnehr von einer Regelzentrale irn Hypothalamus aus gesteuert, urn 
neben der Keimzellenreifung die Befruchtung und die Entwicklung des Keirnes bis zur 
Geburt sicherzustellen. Auftragsverrnittlung, Funktionsauslosung und Funktionsriickrnel- 
dung geschehen auf humoralern Weg unter Beteiligung von Gonadotropin-Releasern, 
Gonadotropinen und Sexualhormonen. Ini Bemiihen urn eine Geburtenregelung hat man 
schon irn Alterturn versucht, Stoffe zu finden, welche die zur Zeugung notwendigen phy- 
siologischen und biochemischen Vorgange irn Sinne einer Konzeptionsverhinderung st6ren. 
Uber neuere Untersuchungen auf diesem Gebiet wird berichtet. 

1. Physiologie der Zeugung 

Erfolgreiche Konzeption setzt befruchtungsfahige mdnn- 
liche und befruchtungsbereite weibliche Keimzellen 
voraus. Ihr Vorhandensein ist altersgebunden; sie sind 
von der Geschlechtsreife (Pubertat) an nur beim mann- 
lichen Individuum permanent nachweisbar - ausrei- 
chende Ernahrung [ l ]  und Gesundheit vorausgesetzt. 
Bei weiblichen Individuen sind - unter den gleichen Pra- 
missen - konzeptionsbereite Keimzellen meist nur in 
rhythmischen Abstanden nachzuweisen. Ihr periodi- 
sches Auftreten spiegelt sich im Menstruationscyclus, 
der als Folgeerscheinung der Bereitstellung einer 
empfangnisbereiten Eizelle (und ihrer unterbliebenen 
Befruchtung) aufzufassen ist. 

Konstante Samenreifung und periodische Eizellenrei- 
fung verlaufen nicht autonom, d. h. unabhiingig vom 
ubrigen Organismus. Die Tatigkeit der keimbereitenden 
Organe, der Gonaden (Hoden = Testes, Eierstocke - 
Ovarien), ist zentral geregelt und hat Ruckwirkungen 
auf alle anderen zentralen Regelungen. 

Regelzentrale ist bei mannlichen und weiblichen Indi- 
viduen das hypophysar-hypothalamische System. Dem 
Boden der Schadelkapsel auf- bzw. eingelagert ist die 
Hirnanhangsdriise (Hypophyse) mit ihrem Vorderlap- 
pen (HVL). Sie erteilt Befehle auf Grund von Auftragen, 
die aus dem daruber liegenden Zwischenhirn (Hypotha- 
lamus) mit seinem nervosen Sexualzentrum stammen. 

[l]  C. Lufwog-Mum, Vitamins and Hormones 16, 35 (1958). 

Zur Auftragsvermittlung, Funktionsauslosung und 
-ruckmeldung wird im gesamten, der Zeugungsphysiolo- 
gie zugrundeliegenden System der humorale Weg be- 
vorzugt. 
Funktionsausliiser fur die Hypophysentatigkeit sind 
wahrscheinlich kurzkettige Peptide (Gonadotropin-Re- 
leaser). Die aus der Hypophyse freigesetzten Wirkstoffe 
sind wasserlosliche Proteohormone (Gonadotropine) 
noch ungeklarter Konfiguration. Bekannt hingegen sind 
die Stoffe, welche die Gonaden unter der Wirkung die- 
ser Hormoiie ausscheiden: mlnnliche und weibliche 
Sexualhormonc sind Steroide, die sich in Clg-Steroide 
(Ostran-Derivate = Ostrogene), Cl9-Steroide (Andro- 
stan-Derivate - Androgene) und C2l-Steroide (Preg- 
nan-Derivate = Gestagene) einteilen lassen. Diese Se- 
xualhormone bewirken einmal die Ruckmeldung ange- 
laufener Sekretionen im neuro-endokrinen System, zum 
anderen die notwendige Vorbereitung im keimleitenden 
bzw. keimbewahrenden Abschnitt des Genitalsystems: 
Bereitstellung der sekundaren Sexualdrusensekrete fur 
das Ejakulat beim Mann ; Aufbau einer empfangnisbe- 
reiten Uterusschleimhaut (Endometrium) fur das be- 
fruchtete Ei bei der Frau. 

Die neuro-endokrine Regelung der Eizellenreifung be- 
steht aus zwei Regelkreisen [I a], die nach dem Prinzip 
der Ruckkoppelung ineinandergreifen [2]. Zentrum bei- 
der Kreise ist das hypothalamische Sexualzentrum, uber 
das Umweltfaktoren, Einflusse des vegetativen Nerven- 

[la] W. Hohfweg u. K .  Junkmann, Klin. Wschr. 11, 321 (1932). 
[2] R. Wagner, Miinchener med. Wschr. 103, 717 (1961). 
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systems und psychische Momente auf die  Sexualsphare 
einwirken konnen. Dieses Regelzentrum ist nicht kon- 
stant auf einen individuellen Empfindlichkeitsgrad ein- 
gestellt, sondern verindert  seine Ernpfindlichkeit irn 
Lauf des Lebens. l m  Kindesalter besitzen Sexualhor- 
mone schon i n  geringer Menge eine starke antigonado- 
trope Wirkung, d. h. sie hemmen die Gonadotropin- 
Produktion im Hypophysenvorderlappen [3,4]. M i t  
Eintritt der Geschlechtsreife wird das Regelzentrum un- 
empfindlicher gegenuber den - wahrscheinlich bis da- 
hin von  der Nebennierenrinde stammenden - Sexual- 
hormonen; selbst groBere Mengen von Sexogenen ha- 
ben jetzt nur noch geringe antigonadotrope Wirkungen. 
Es werden also Gonadotropin-Releaser freigesetzt, und  
im Hypophysenvorderlappen gebildete Gonadotropine 
vermogen in  den Gonaden Keimzellenreifung und die 
Produktion von  Sexualhormonen zu induzieren. Ge- 
schlechtsreife bedeutet d a n n  eine fixierte Sensibilitit des 
Sexualzentrums und die Funkt ion dcs riickgekoppelten 
Regelsystems nach folgendem Schema: 

1. Phase: Ovulationsauslosung 

Das von der vorangegangenen Ovulation bzw. Graviditit 
entlastete Sexualzentrum setzt im Hypophysenvorderlappen 
die Gonadotropine FSH (follikel-stimulierendes Hormon) 
und ICSH [interstitiellzell-stimulierendes (luteinisierendes) 
Hormon] frei. Diese bewirken im Ovar die Reifung eines bis- 
lang ruhenden Primarfollikels zu einem ovulationsbereiten 
Graafschen Follikel sowie die Produktion von Sexualhormo- 
nen. Ostrogene und Androgene bedingen Veranderungen im 
Genitaltrakt, so daD ein optimales Befruchtungsmilieu ent- 
steht (Proliferationsphase des Endometriums). Sobald der 
Follikelsprung (Ovulation =-= Ausschwemmung der reifen Ei- 
zelle in den Eileiter) stattgefunden hat, blockieren sie im 
Regelzentrum die Anregung der FSH- und anscheinend auch 
der ICSH-Produktion. Diese Blockade scheint jedoch die 
Gonadotropin-Erzeugug nur einzudammen. Eine Mindest- 
sekretion ist nach kybernetischer Vorstellung als Restreiz not- 
wendig (siehe Schema I). Das aus dem Eierstock entlassene 
Ei ist 12 Stunden befruchtungsbereit; demgegeniiber betragt 
die kfruchtungsfahigkeit der Spermien nach Kohabitation 
bis zu 1 2  Stunden. 
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Schema 1. Erster Regelkreis: Phase der Ovulationsauslosung 
(Follikelreifung, Follikelsprung, Aufbau des Endometriums). 
+ = stimulierende Wirkung 

-+ = hemmendc Wirkung 
FSH = follikel-stimulierendes Hormon 
lCSH = interstitielfzell-stimulierendes Hormon 

. .  

[3] W. Hohlweg in: 2. Symp. Dtsch. Ges. Endokrinologie, Goslar 
1954, Springer-Verlag, Berlin-Gottingen-Heidelberg. 
[4] W. Hohlweg, Wiener klin. Wschr. 73, 445 (1961). 

2. Phase : Nidationsvorbereitung 

Der in der I .  Phase angestiegene hrogenblutspiegel bewirkt 
im Regelzentrum ncbcn der temporiren FSH- und ICSH- 
lnhibierung die Freisetzung eines dritten hypophysarcn Go- 
nadotropins, des LTH (luteotropes Hormon), unter dcssen 
EinfluB sich die eroffnete EifollikclhBhte in den %elbkiirper 
(Corpus luteum) umwandelt. Das ICSH hatte diese Entwick- 
lung am Ende der 1 .  Phase bereits eingeleitet. Ilas LTH indu- 
ziert und unterhllt temporar die Gestagen- und Ostrogen- 
produktion des Gelbkorpergewebes. Gestagene und Ostro- 
gene bereiten einem befruchteten Ei optimale Wandcrungs- 
wege im Eilciter sowie optimale Ernlhrungs- und Nidations- 
bedingungen im Uterus (Transformations- bLw. Sekretions- 
phase im Endometrium). Sic blockieren im Zentrum weiter- 
hin die Ausschuttung von FSH und ICSH und in steigen- 
dem Umfmg - auch die LTH-Freigabe (siehe Schema 2). 
Wird die EiLellc nicht befruchtet, so erlischt die Funktion des 
Corpus luteum. Funktionell bedeutet dies: a) Desquamation 

I Ovar 1 Progesteron 

dstrogene Geschlechtsorgane 

Schema 2. Zwciter Regelkreis: Phase der Nidationsvorbereituns 
(Corpus-luteum-Bildung. Corpus-luteum-Blute, Transformation 
des Endometriums; beim Ausbleiben der Befruchiung: Corpus-luteum- 
Degeneration, Desquamation des Endometriums = Menstruation). 

. ... -----+ hemmende Wirkung 
LTH = luteoiroues Hormon 

+ siimulierende Wirkung 

des nidationsbereiten Endometriums ( = Menstruation, Regel- 
blutung), durchschnittlich 28-30 Tage nach vorausgegange- 
ner Menstruation; b) Wiederanlaufen der Funktionen des 
1 .  Regelkreises zu neuerlicher Ovulation, die in der Regel 
12--14 Tage nach Beginn der vorausgegangenen Regelblu- 
tung zu erwarten ist. 

Es ist nicht ausgeschlossen, daR neben den skizzierten Regu- 
lationen auch im Ovar selbst zwischen Ostrogenen und Gesta- 
genen als ,,antagonistische Ausschalteffekte" bezeichnete Be- 
ziehungen bestehen [4a, b]. Ahnlich scheinen Ovar und Geni- 
taltrakt einen eigenen Regelkreis zu bilden, in dem ovariogene 
Steroidmetabolite nach Uteruspassage in der 1. Hilfte der 
2. Phase auf die Ovarfunktion synergistisch, in der 2. Halfte 
antagonistisch wirken [4c]. 

3. Phase: Graviditat  

Hat eine Befruchtung stattgefunden, so produziert der Keim- 
ling wenige Tage spiter - noch vor der Nidation -- ein 
choriogenes Gonadotropin (HCG), das die Corpus-luteum- 
Funktion aufrecht erhllt, moglicherweisc indem es die LTH- 
Ausschiittung nicht erloschen 11Rt. Eine direkte HCG-Wir- 
kung auf das Ovar ist nicht auszuschlieDen. Damit bleibt 
auch die Funktion des 1. Regelkreises unterbunden (Cyclus- 
ruhe wahrend der Graviditit). Gestagene und Ostrogene, im 
weiteren Verlauf der Graviditat hauptsachlich von der Pla- 
centa, dem endokrinen Hilfsorgdn des Embryos bzw. Foetus, 
gebildet, bewirken u. a. die anabole Stoffwechselbeeinflussung 
des mutterlichen Organismus, den Auf bau der Milchdriisen 

[4a] Fr. Hofmann, Geburtsh. Frauenheilk. 22, 433 (1962). 
[4b] S. Kullander, Acta endocrinol. 38, 598 (1961). 
[4c] I .  W. Rowlands, J. Endocrinology 24, 105 (1962). 
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und den Schutz des Uterus (bzw. seines Inhaltes) vor der 
wchcnauslosenden Titigkeit des hypothalamischen Oxyto- 
cins (siehe Schema 3). 
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vorderlappen 

Uterus mit Embryo 
(Placental 

Propesteron I Ovar 

(HCG). 

Schema 3. Dritte Phase: Graviditit. 

... ..., hemmende Wirkung 
L I H  . luteotropes Harmon 
HCG - choriogenes Gonadotropin 

. -. > stimulierende Wirkung 

Progesteron und Ostrogen fiihren in der 2. Phase zu 
einem sekretorisch tltigen Endometrium [5] ; dieses ist 
nidationsbereit, vermag jedoch unter der Einwirkung 
von Progesteron a k i n  die Nidation nicht in Gang zu 
bringen. Ein kurzzeitiger Anstieg des Ostrogenspiegels 
(Ostriol aus dem Corpus luteum) setzt Histarnin frei 
und lost die Dezidualreaktion aus [5]; der gleichzeitige 
Anstieg der cytolytischen Aktivitiit im Uteruslumen er- 
moglicht es dem Trophoblasten (Bezeichnung fur die 
befruchtete Eizelle in friihen Entwicklungsstadien), sich 
dem benachbarten, ihm in dezidualer Entfaltung ent- 
gegenwachsenden Endometrium anzulagern und sich in 
dieses einzunisten. Damit ist die Nidation vollzogen [5]. 
Neben dieser geregelten Ovulationsfolgc scheint es 
nicht ausgeschlossen, daB Ovulationen zu anderen Zeit- 
punkten beim geschlechtsreifen Individuum nervos pro- 
voziert werden konnen [5 a -c]. 
Beim Mann wurden ahnlich phasenhaft ablaufende, ge- 
regelte und riickgekoppelte Vorglnge bisher nicht ge- 
fundcn. Trotzdem erscheinen sie nicht ausgeschlossen, 
sie sind irn Tierbereich bekannt. Auf jeden Fall besteht 
auch beirn Mann zwischen Gonadotropin- und Sexual- 
hormonproduktion ein ruckgekoppeltes Gleichgewicht : 
Sexualhormone in hoher Dosierung hemmen im Regel- 
zentrum die Gonadotropine FSH und ICSH, welche die 
Spermienerzeugung induzieren. Das LTH scheint beim 
Mann keine besondere Funktion zu haben. Ob die in- 
tratestikular gebildeten Androgene beim Menschen fur 
die Samenreifung in loco notwendig sind [4], oder nur 
fur die Sekretbildung in den sekundaren Geschlechts- 
drusen (Prostata, Samenblase), ist zweifelhaft [*I. 

[5] M .  E. Shelesriyak in: Proc. Sixth internat. Conf. Planned 
Parenthood. London 1959, S. 151. 
[5a] W. Bickenbach, G. K .  During u. C. Hossfeldt, Arch. Gynakol. 
192, 412 (1960). 
[5b] W. Foellmer, Arch. Gynlkol. fY4, 355 (1961). 
[5c] J. Antreich, Wiener med. Wschr. 112, 9 (1962). 
[ '1 Die Ahnlichkeit der neuroendokrinen Regelung des Scxualge- 
schehens bei hoheren Wirbeltieren hat diese zu bevorzugten Mo- 
dellen werden lassen. HBufig werden dort erzielte Ergebnisse und 
Beobachtungen ohne Beriicksichtigung ihrer artspezifischen 
Eigcntiimlichkcitcn auf den Menschen ubertragen, was unzu- 
Ilssig ist. Die Kcnntnis biochemischer VorgLnge beruht ebenfalls 
weitgehend auf tierexperimentellen Erfahrungen. Bis zum Nach- 
wcis fur den Menschen spezifischer Reaktionsablaufe scheint es 
jedoch erlaubt, diese Erfahrungen auch auf den Menschen anzu- 
wenden. 

Erwlhnt sei, daB die im Hoden gebildeten Sarnen- 
zellen vor einer Reifung irn Nebenhoden, die mehrere 
Wochen dauert, trotz morphologischer Vollwertigkeit 
nicht befruchtungsfiihig sind; fur ein vollwertiges Ejaku- 
lat werden dem Nebenhoden nur gereifte Spermien ent- 
nomnien. 

11. Biochemie der Zeugung 

Es ist eine Eigentumlichkeit der Samenzelle, daB sie ihre 
Lebens- und Bewegungsenergie nicht durch Atrnung, 
sondern durch anaerobe Glykolyse gewinnt [6,7]. 
Nichtsdestoweniger besitzen Spermien ein vollstdndiges 
Cytochromsystem, das den direkten Sauerstoffverbrauch 
erlauben wurde [8,9]; sie verhalten sich dennoch wie 
anaerob lebende Zellen bosartiger Tumoren [6,10,1 I]. 
Zum Unterschied von Turnorzellen ist dieses Verhalten 
aber nicht durch cine Verlustmutation bedingt, sondern 
als Ausdruck besonderer Anpassung an das gefaBferne 
und daher 02-arme Milieu aufzufassen, in dem die Be- 
fruchtung stattfindet [I2 -151. Zudem ist der Stoffwech- 
sel im weiblichen Genitaltrakt - unter dem EinfluB von 
Ostrogenen - bevorzugt anaerob und glykolytisch 
[16-211. In dieser Umgebung miissen die Spermien eine 
erhebliche Distanz (ca. das 2000-fache der eigenen Lan- 
ge) bewaltigen [22]. Motilitlt, Lebensdauer und Be- 
fruchtungsvermiigen der Spermien sind daher unter 
anaeroben Bedingungen optimal, in aerobem Milieu da- 
gegen beeintriichtigt [7,10,23-281. Anaerobe Energie- 
quelle ist die Fructolyse, erganzt, soweit es der minimale 
02-Partialdruck der Umgebung erlaubt, durch Milch- 

[6] T. Marin in: Mammalian Germ Cells. Ciba Foundation Sym- 
posium. Little and Brown, Boston 1954, S. 1. 
[7] T. Mann: The Biochemistry of Semen. Wiley, NewYork 1954. 
181 H. Elftinan in Egle E.T. : Studies on Testes and Ovary, Eggs 
and Sperm. Verlag Thomas, Springfield, Ill., 1952, S. 26. 
[9] T. Manri, Biochem. J. 48, 386 (1951). 
[lo] J .  MacLeod, Amer. J. Physiol. 138,512 (1943). 
[ I  I] T. Mann, Nature (London) 156, 80 (1945). 
[I21 R.  S. Horchkiss: Etiology and Diagnosis in the Treatment of 
Infertility in Man. Verlag Thomas, Springfield, Ill., 1952. 
[I31 J. MacLeod, J. gen. Physiol. 34, 705 (1951). 
[13a] M .  Kerly, Biochem. J. 31, 1544 (1937). 
[I41 R .  Moricard, Nature (London) 165, 763 (1950). 
[ I  51 R.  Moricard in: Mammalian Germ Cells. Ciba Foundation 
Symposium. Little and Brown, Boston 1954, S. 187. 
[I61 W .  Dirscherl, H .  Schriefers u. H. Brehrer, Acta Endocrinol. 
20, 181 (1955). 
(171 W. Eschbach, Arch. Gynakol. 187, 337 (1956). 
[I81 W .  Eschbaeh u. E. Negelein, Arch. Gynakol. 188, 84 (1956). 
[I91 M .  Kerl.v, Biochem. J. 31, 1544 (1937). 
[20] V .  M .  Stuerrner u. R.  J .  Stern, Amcr. J. Obstetr. Gynecol. 63, 
359 (1952). 
1211 0. Walaas, E. Walaas u. F. Loken, Acta endocrinol. 10, 201 
(1952). 
1221 S. H .  Sturgis, Fertil. Sterility 7,  468 (1956). 
[23] D .  W .  Bishop in Engle, E.T. : Studies on Testes and Ovary, 
Eggs and Sperm. Verlag Thomas. Springfield, Ill., 1952, S. 95. 
1241 E. C. Hughes, Amer. J. Obstetr. Gynec. 49, 10 (1945). 
[ 2 5 ]  H .  A.  Lardy, D .  Ghosh u. G. W .  E. Plant, Science (Washing- 
ton) 109, 365 ( I  949). 
1261 J. MacLeod, Fertil. Sterility 7 ,  368 (1956). 
[27] G.  W. Salisbury u. N .  L. Vandemark, Nature (London) 180, 
989 (1957). 
1281 H. Shapiro, Physiol. Zoology 21 ,218  (1948). 
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slure- und intrazellulare Plasmalogen-Oxydation [28 a]. 
Der Stoffwechsel reifender Spermien im Nebenhoden ist 
weniger stark glykolytisch als der von Spermien im Eja- 
kulat [29]. Anscheinend enthalten Samenblasen- und 
Prostatasekret Faktoren, die cytochromes und phospho- 
rylierendes System entkuppeln. 

Moglicherweise ist die  Fahigkeit, durch oxydativen Stoff- 
wechsel gr6Dere Energiereserven zu gewinnen, erst wieder fur 
die Befruchtung von Bedeutung [30]. O b  allerdings die a m  
phylogenetisch primitiven Tiermode!' (Seeigclei) gemachte 
Beobachtung auch fur SLuger Giiltigkeit hat, m a  bezweifelt 
werden. Wahrscheinlich varlaufen hier auch Befruchtung und 
die erste Entwicklung der  befruchteten Eizelle bis zur Nida- 
tion weitgehend anaerob. Erst nach dem AnschluD der Frucht 
a n  den miitterlichen Organismus ist eine 02-Versorgung ge- 
wlhrleistet, die wieder den aeroben Stoffwechsel ermaglicht. 

Die Stoffwechsclvorgange, die im weiblichen Genital- 
trakt die Ovulation begleiten, dienen neben der lnduk- 
tion der Anaerobiose der Erzeugung optimaler Be- 
dingungen fur den Spermienaufenthalt und den Be- 
fruchtungsvorgang : ostrogen-abhangig wird der Cer- 
vixschleim verfliissigt, vermehrt und mit NaCl ange- 
reichert und damit die Penetration und das Uberleben 
der Spermien errnoglicht. Der pH-Wert wird alkalischer 
[30]; die glykolytische Stoffwechsellage erreicht mit zu- 
nehmender Proliferation des Endometriums zur Zeit des 
Follikelsprunges ihr Maximum [30]. Gleichzeitig stei- 
gen unter dem EinfluB der Ostrogene die Aktivitaten von 
alkalischer Phosphatase [31-351, Adenosintriphospha- 
tase [36,37], 3-Glucuronidase [38], Sulfatase [39], Serin- 
Aldolase [40], Peroxydase [41], Hexokinase [21] und 
verschiedenen Dehydrogenasen [42,43] an. Moglicher- 
weise bedingt dieses Milieu [44] die sogenannte Capaci- 
tation des Spermas, jene erst intrauterin ablaufende 
Spermienreifung, ohne die das Befruchtungsvermogen 
fehlt [30]. 

In der durch Progesteron beeinflufiten Sekretionsphase 
dominiert wieder die oxydative Glykoseverwertung. 
Saure Phosphatase [45), Succinat-Dehydrogenase [46], 

[28a] T. Mann, Schweiz. Arch. Tierheilk. 103, 359 (1961). 
[29] I. G. White u. R. G. Wales, J. Reprod. Fertility 2, 225 (1961). 
[30] M. Gross, Fertil. Sterility 12, 245 (1961). 
[31] W. B. Arkinson u. E. T. Engle, Endocrinology 40, 327 (1947). 
[32] J .  E. Hall, Amer. J. Obstetr. Gynecol. 60, 212 (1950). 
[33] G. T. Hedberg, Gynaecologia 129, 239 (1950). 
(341 H. Leeb u. U. Ploberger, Enzymologia 16,317 (1954). 
[35] H. G. Sturz, Stanford med. Bull. 11, 210 (1953). 
[36] A. Csapo, Amer. J. Physiol. 162, 406 (1950). 
[37] H. W. Jones jr., R. Wade u. 8. Goldberg, Amer. I. Obstetr. 
Gynecol. 64, 1118 (1952). 
[38] W. H. Fishman, J. biol. Chemistry 169, 7 (1947). 
[39] M. Hayashi, K. Shimoda, K. Ogara, T. Takamori, T. Shiro- 
gama u. 0. Kawasi, Acta Histochem. 3,  277 (1957). 
[40] A. Herranen u. G. C.  Mueller, Biochim. biophysica Acta 24, 
223 (1957). 
[41] F. V. Lucas, H. A. Reufeld, J.  G. Utterback, A .  P. Martin u. 
E. Stott, J. biol. Chemistry 214, 775 (1955). 
[42] A. T. Bever, J. T. Velardo, M. A. Teyer, F. L. Hisnwjr. u. C. 
M. Goolsby, Fed. Proc. 13, 13 (1954). 
[43] C. G. Rosa u. J. T. Velardo, Ann. N.Y. Acad. Sci. 83, 122 
(1959). 
[44] D. OIds u. N. L. Van Denmark, Fertil. Sterility 8, 345 (1957). 
[45] E. Goldberg u. H. W. Jones jr., Obstetr. Gynecol. 7, 542 
(1956). 
[46] M.L. Telferu. F.L.Hisaw jr.,Actaendocrinol. 25,390(1957). 

Lactat-Dehydrogenase [47] und Carboanhydratase [48] 
finden sich in hoher Aktivitlt. Wiihrcnd Ostrogcne die 
Speicherung von Glykogen bewirken [49 5 I], fuhrt 
Progesteron Lur Glykogensekretion [24]. In der Sekre- 
tionsphase unterbleibt die Capacitation der Spermien 
und der verminderte, zlhe Cervikalschleim wird wieder 
zur agglutininhaltigen, sperrnienabwehrenden Barriere 
P O I .  
Spermien-Agglutinine, die eine Kopf-an-Kopf-Aggluti- 
nation von Sperrnien bewirken, finden sich stets ini 
mannlichen und weiblichen Genitdkrakt; bei gleicher 
Wirkung scheint es sich bei den beiden Geschlechtern 
um verschiedene Wirkstoffe zu handeln [52]. Sie sind 
im Samenblasensekret des Mannes enthalten, werden 
jedoch durch Antiagglutinine aus Nebenhoden und 
Prostata neutralisiert. Im weiblichen Genitaltrakt treten 
Antiagglutinine synchron rnit der durch Follikelreifung 
bedingtcn Ostrogensekretion in Erscheinung und errei- 
chen in der Follikel- und Eileiterflussigkeit ihren h k h -  
sten Gehalt [52]. Ei- und Samenzelle baden in an- 
tiagglutinin-haltigem Medium. Die so vor Verklum- 
pung geschutzten Spermien vermogen dank ihrer Eigen- 
motilitat und z.T. gestutzt auf ihre HyaIuronidase-Ak- 
tivitat, den Weg durch die schalenformigen Eihullen an- 
zutreten, durch die Interzellularspalten der zellularen 
Corona radiata und durch die dicke Mucoproteid- 
membran der Zona pellucida. Nach kurzem Verweileil 
irn Perivitellinspalt (geschiitzt vor der Konkurrenz an- 
derer Spermien, die infolge eines ungeklarten biochemi- 
schen Blocks die Eihullen nicht mehr zu durchstoDen 
vermogen) dringen die Sperrnien ins Cytoplasrna der 
Eizelle ein [53]. 

Obwohl dic Befruchtung in vitro wiederholt gelungen 
ist, konnen weder iiber die Biochemie dieses Vorganges 
noch die seines optimalen Milieus verbindliche Aussagen 
gemacht werden [53a]. Die Eizelle, nach dem Follikel- 
sprung durch einc heparin-ahnliche Substanz vor Ver- 
klumpung mit gerinnendem Plasma geschutzt [53 b], er- 
wartet im Eileiter die Spermien. Uberlebenschance, Be- 
fruchtungsmoglichkeit, Eitransport uteruswarts und 
Entwicklungsvermogen zurn Embryo im Eileiter sind 
von jeweils unterschiedlichcn Ostrogen-Progesteron-Re- 
lationen abhangig, deren zeitliches Auftreten exakt der 
Notwendigkeit angepaBt ist, das jeweils optimale Milieu 
bereitzuhalten [53c]. Dies gilt besonders fur den Ein- 
tritt des Embryos in den Uterus und die sich anbahnende 
Nidation: Ein kurzzeitiger, termingerechter Ostrogen- 

[47] A. T. Eever, Ann. N. Y. Acad. Sci. 75, 472 (1959). 
[48] C.  Lurwag-Mann, J. Endocrinology 13, 26 (1955). 
[49] E. Lapan u. M. M. Friedmnn, Amer. J. Obstetr. Gynecol. 59, 
921 (1950). 
[50] H. W. Pnyne u. J. P. A. Latour, J. clin. Endocrinol. 15, 1106 
( 1955). 
[51] 0. Walaas, Acta endocrinol. 10, 175 (1952). 
(521 P. E. Lindahl u. A. Nilsson, Biochim. biophysica ACtd 25, 22 
(1957). 
[53] M. C. Chang in: Proc. Sixth internat. Conf. Planned Parent- 
hood. London 1959, s. 129. 
[53a] J. M. Eedford u. M. C. Chang, Naturc (London) 193, 898 
( I  962). 
[53b] J. E. Stangroom 11. R. de G. Weevers, J .  Reprod. Fertility 3, 
269 (1962). 
[53c] E. S. E. Hafez, J. Reprod. Fertility 3, 14 (1962). 
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schub [53 d] schafft am gestagen-beherrschten Endo- 
metrium die Voraussetzung dafur, dalj das Ei, von Re- 
sorptionskraften des Endometriums angelockt [53e], mit 
der Uterusschleimhaut Kontakt aufaimmt. An der Kon- 
taktstelle entwickelt sich, dern Granulationsgewebe ver- 
gleichbar, unter Mitwirkung von Histamin [ 5 ] ,  Heparin 
[53f] und auch Acetylcholin [53g] ein Deciduuni, das 
den Embryo letztlich umschlie8t. 

111. Antikonzipientien 

Als konzeptionsverhutendc Mittel oder Antikonzipien- 
tien bezeichnet man Stoffe, deren Gebrauch vor oder 
nach Kohabitation die Befruchtung oder die Entwick- 
lung des befruchteten Eies verhindern soll. Ihre An- 
wendung soll entweder die Keimzellenreifung unter- 
drucken, die Keimzellen befruchtungsunfahig machen 

oder nach eingetretener Befruchtung die Weiterent- 
wicklung des Keimes in fruhesten Stadien unterbinden. 
Libido und Geschlechtslust sollen voll erhalten bleiben, 
und nach Absetzen der Mittel soll die Bildung vollwer- 
tiger Keimzellen gewahrleistet sein. Antikonzipientien 
nehmen eine zentrale Stellung im Bemuhen um eine 
Geburtenregelung ein, sei es im Rahmen der Familien- 
planung auf Grund privater oder staatlicher Initiative 
(z.B. Indien, China) oder in der Absicht, die erschrek- 
kcnd angestiegene Zahl krimineller Aborte einzudam- 
men. 
Weithin von Tabus verstellt waren Auffindung und 
Priifung von Antikonzipientien in der Vergangenheit zu- 

[53d] A .  Psyrhoyos, C. R. hebd. SCances Acad. Sci. 253, 1616 
(1961). 
[53e] R. Vokaer u. F. Leroy, Amer. J. Obstetr. Gynecol. 83, 141 
( 1962). 
[53f] C. A .  Finn u. P. M. Keen, Vortrag, Annual Conference SOC. 
Study of Fertility, London 1962. 
[53g] Y. Chambon, C. R. SOC. Biol. (Paris) 155, 1351 (1961). 

Tabclle I .  Schwangerschaftsverhutende Pflanzen und Mineralien bei antiken Autoren 

Pflanzen oder 
pflanrlirhe Prodirkre: 
Zedernharz 

Honig 

A rremisia ar6oresren.s 
(Raute, BeiluO 0. Wermut) 
Crocus sarivrrs (Krokus) 
Ferula opoponax (Steckenkraut) 
Lorbecr 
Nesselsamen 
Myrrhe (SuOdolde) 
Pionienwurzel (Pfingstrose) 
I’ericedanrrm ufjicin. 
Rura graveolens (Weinraute) 
Zypressenfrucht 

Arrenrisia arborescens (5. 0.) 

Cheiranllrus cheiri (Goldlack) 
Lirhosp. prirpureocoerrrleum 
(Steinsame) 

Aspidium filiximas (Schildfarn) 
Pteridirim aquilinum (Adlerfarn) 

Cenlauririnr nrajus 
(Tausendguldenkrau!) 

Ammi copricvnr L. 
Amnri visnajia 
Arisloloclria 
Ruta graseolens (s. 0.) 

Veratrrrm album (Gcrmer) 

Anchrisa rincruria (Ochsenzunge) 

Anwcndungs- 
weisc 

vaginal 

vaginal 

\aginnl 

nral 
oral 
oral 
oral 
vaginal 
oral 
oral 
vaginal 
vaginal 

vaginal 
oral 
oral 

oral 
oral 

oral 

oral 
oral 
oral 
oral 
oral 

oral u. vaginal 
ArremiJia arborescrns (s. 0.) 

Epimedium alpinunr 
(Sockenblumc) 
Grimmi ammoniacunr 
Iris f7orenlina (Schwertlilie) 
Juniperus sabina 
(Sadebaum, Wacholder) 
Liipinos ternres (Lupine) 
Pinrrs cedrus (Zeder) 
Sesamrrnr orientale (Sesani) 
Seseli rorriiosum (Sesel) 
Starhys germanica (Ziest) 

M ineralien : 
hlisy (,LLG,J) 

RlciweiD 
Alaun 

nls Bad 

vaginal 
oral 

vaginal 
oral 
oral 
oral 

oral 
vaginal 
vaginal 

Herkunft bzw. An- 
wendungsgehiet 

griechischc Antike 

yriechische Antihe 

griechische Antike 

rBmische Antike 

byzantinisch. 
6. Jahrhundert 

byzantinisch, 
7. Jahrhundert 

arabisch. 13. Jahrh 

gricchischc Antike 

Autoren 

Soranus (Sorani Ed. Ermerins. 
Traj. ad Rhen. 1869) 

Ifippoyokrores 1541, zit. nach 1591 

Dioskorides 1601 zit. nach (591 

(Pliniiis (Plinii Historiae mundi, 
Basilea 1554. L. XXVIII, C. IX, 
p. 485) 
Aetii Amidensis Libri med. 
sedcc., Vcnetiis 1534 

Pauli Aeginetae Mcdici 
Opera, Lugduni 1551, p. 233 

Ebbn Bairhar, (Collectio 
magna. in der Ubersetzung 
von Sontheinier 1840) 

Hippokrates 1541, Soranus. 
Soranrii und Dioskoridrs 1601 
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meist Gegenstand volksmedizinischer Empirie ; ihre Ver- 
mittlung war Sache der stammes-, sippen- oder familien- 
gebundenen Tradition. So blieb das Wissen urn wirk- 
same Prinzipien haufig auf historisch oder ethnologisch 
scharf umgrenzbare Bezirke beschrankt. Biologie und 
Medizin haben sich erst in jungster Zeit den Antikonzi- 
pientien zugewandt. 

1. Historisches und Ethnologisches 

Bereits in den Schriften des hippokratischen Arztekrei- 
ses findet man detaillierte Angaben uber Antikonzipien- 
tien (und antikonzeptionell wirksame Praktiken) [54]. 
Die in Tabelle 1 - ohne Anspruch auf Vollstandigkeit - 
aufgezahlten Mineralien und Pflanzen, deren Tnhalts- 
stoffe von antiken medizinischen Schriftstellern als 
empfangnisverhutend beschrieben wurden, gipfeln in 
einer ,Patentmedizin', die Hippokrates mehrmals er- 
wahnt und deren einmalige Einnahme Sterilitat fur ein 
Jahr erzeugen sollte [54] : Name (@my), Konstitution 
und Wirkung sind umstritten; diskutiert werden Ver- 
bindungen wie CuSO4, FeS03 oder FeS04 mit chro- 
nisch-toxischer Wirkung. 

Tabelle 2. Schwangerschaftsverhiitende Pflanzm nach [ 5 9 ]  

Pflanzenart 

Geranium pratense 
( Wiesen-Storchschnabel) 

Juniperus sabina 
(Sadebaum. Wacholder) 

Larhraea squamaria 

Lycoyodium annofinurn 

Nerium oleander I-. 
(Oleander) 

Tarus boccafa L. (Eibe) 

Mehrere ausfuhrliche 

Anwendungs- Anwendungs- 
weise gebiet 

oral Sibirien 

oral 

oral 

oral 

oral 

oral 

Mitteleuropa 

RuDland 

RuDland 

Balkan 

Europa 

Veroffentlichungen bieten eine 
Zusammenstellung weltwei t zur Konzeptionsverhiitung 
benutzter Manzen [55-581. Sic sind in Tabelle 2 durch 
Angaben aus dem Buch ,,Fruchtabtreibung durch Gifte" 
von Lewin [59] erganzt. Es handelt sich dabei urn Pflan- 
Zen, die neben einer abortiven eine deutliche antikon- 
zeptionelle Wirkung zu besitzen scheinen. 

Gegenuber der grol3en Zahl angeblich odcr tatsachlich 
antikonzeptionell wirkender Pflanzenarten ist die Kennt- 
nis experimentell und klinisch wirksamer, meist che- 
misch nicht definierter Pflanzeninhaltsstoffe gering (siehe 
Tabelle 5). Die systematische Suche ist durch zahlreiche 
Imponderabilien erschwert. In Abhangigkeit von Stand- 
ort, Jahreszeit der Ernte, Lagerung, Pflanzenteil, Verar- 

. .. 

1541 Hippocrates: Opera omnia. Ed. van den Linden, Lugd. Bat. 
1665. 
[ 5 5 ]  R .  D .  C. Casey, Indian J.  med. Sci. 14, 590 (1960). 
[56] R .  C. D .  Casey, Indian J. med. Sci. I S ,  431 (1961). 
[57] H .  De Laszlo et al., Science (Washington) 119, 626 (1954). 
[58] R .  H .  Dreisbach, zit. nach [56]. 
[59] L. Lewin: Die Fruchtabtreibung durch Gifte und andere 
Mittel. 4. Aufl., Verlag Georg Stilke, Berlin 1925. 
[60] Dioskorides: Comm. ab Egnatio. Veneto I5 16. 

beitungs- und Aufbcwahrungsweisc der Extraktc 
schwankt ihr Wirkstoffgehalt. Chemische Strukturauf- 
klarung und Synthesc antikonzeptionell wirksamer 
Pflanzenbestandteile sind bis heute nur in einem Fall 
gegliickt : Aus Erbsen konnte ni-Xylohydrochinon dar- 
gestellt und gepruft werden (siehe Tabelle 5). Beschrankt 
ist die Anwendbarkeit von Pflanzeninhaltsstoffen dar- 
iiber hinaus durch toxische Wirkungen, von denen weit- 
gehend ungeklart ist, ob sie Begleitsubstanzen oder den 
Wirkstoffen selbst zuzuschreibcn sind. 

2. Wirkung und Konstitution 
moderner Antikonzipientitn 

Man unterscheidet: 
a) Stoffe, die selektiv auf die mannlichen oder weibli- 
chen Keimzellen (oder ihre Entwicklungsstadien) oder 
auf die Frucht wirken; 
b) Stoffe, welche die ubrigen zur Zeugung notwendigen 
physiologischen und biochemischen Vorgange beein- 
flussen. 
In die folgenden Erorterungen wurden - trotz der An- 
merkung auf Seite 669 - die Ergebnisse tierexperimen- 
teller Untersuchungen einbezogen, selbst dann, wenn 
sie sich nicht auf den Menschen iibertragen lieBen. Es 
sol1 damit ein Eindruck vom Umfang bisheriger Arbei- 
ten vermittelt werden. 

a) Stoflo, die auf rndnnliche oder weibliche Keimzellen 
odcr aiif die Friicht wirken 

a)  Samenzellen (siehe Schema 4): 
Mit Ausnahme der Spermizide (siehe Tabelle 4) erwies 
sich in dieser Gruppe bislang nur das Bis-(dichloracety1)- 
diamin beim Menschen als erfolgversprechend. Es be- 
wirkt den reversiblen Stillstand der Spermienerzeugung 
in den Hoden, ohne daR sich dafur eine Erklarung finden 
lieBe [61]. Im Gegensatz zu den gleichartig wirkenden 
Nitrofuran-Derivaten sind ndch der Einnahme wirksa- 
mer Dosen keine Nebenerscheinungen zu beobachten 
[611. 

Hoden 
(Samenbildung 

und Reifeteilungen) 
I 7 

Nebenhoden 
(Samenreifung) 

V 
Vagina 

I 
V 

Tube 
(Durchdringung 
der Eihullen) 

V 

Befruchtung 

i- Bis-(dichloracery1)-diamin (B); Zell- 
und Mitosegiftc ( C ) ;  Antimetabolite 
und Cd-Salze (D) 

i - Schwefelsaurealkylester 
( z .  B. Myleran) (D) 

i Spermizide (A) 

+---- Spermienschadigung 
(Verhinderung der Penetration) 

t- Spermienschadigung 
(nicht befruchtungsfahig) 

Schema 4. Schwangerschaftsverhiitung durch selektive Beeinflussung 
der Samenzelle. 

A . am Menschen gepruft, Praparate im Handel 
I3 am Menschen gepriift, Anwendung niaglich 
C - am Menschen gepriift, Erfolgsaussichten unklar oder schidliche 

Nebenwirkungen 
D 7 am Tier gepruft, Anwendharkeit beim Menschen unklar oder 

unmoglich 
i.. - -. diskutierte Verfahren 
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Die in Tabelle 3 autgetuhrten Lell- und Mitosegiite sinu 
ebenso wie die Antimetabolite stark toxische Stoffe, die 
einer besonderen Eigentiimlichkeit der Sperrniogenese 
wegen Aussichten auf Anwendung in kleinsten Dosen 
besitzen: die Mitosevorgiinge bei der Spermienbildung - 

einscniieuiicn aer KeauKwmbieiiurig (mi UGI UIG LIUU- 

mosornenzahl auf die Halfte reduziert wird) - zeichnen 
sich durch besondere Langsarnkeit aus. Sornit bleibt 
toxischen Stoffen auch in geringen Dosen eine optirnale 
Einwirkungszeit [62].  

j t o rung  der Samen- 
bildung 
StBrung der  Samen- 
bildung 
Storung der  Samen- 
bildung und der  
Samenreifung in 
Hoden und 
Nebenhoden 
Storung der Samen- 
bi lduns 
Stiirung der Samen- 
bildung 
St6rung der Samen- 
bildung 

Tabclle 3. Antikonzipientien mil selektiver Wirkung au f  mannliche brw. wcibliche Keimzellen oder  Frucht. 
(K  Kategorie; Bedeutung A - D  slehe Legende zu Schema 4 )  

167,681 

169,701 

I711 

172 781 

[791 

[79al 

Storung der Sanien- 
bildung 

[SO 821 

Stiirung der  Samen- 
bildung 

[a31 

Yirkungsweise au f  
ninnliche Keim- 
ellen 

Wirkungsweise 
iuf weibliche 
<eimzellen 

Wirkungsweise 
iuf die F ruch t  

Verhinderung 
der Implanta-  
tion des be- 
fruchteten Eies 
im Uterus 

< .it. 

~ 

841 

-- 

1851 

-- 

L70.77. 
8 6 -  901 

.it. Wirkstoff Lit. 

[631 

164 -661 

651 Cadmium-Sake Cerstbrung des  
nand. Keim- 
,pithels 
itiirung der Samen 
,ilduny 

I 

Selcn 

Bis-(dichloracety1)-diamin 

D ichidigung der  
tizelle 

31orung der SamenJ [611 
>ildung I 

Zellgifle 
N-Lost-Derivate Frucht tod 

Frucht tod 

Frucht tod 

F ruch t tod  

91 931 

851 

:94-961 

971 

D 

C, D 

D 

C, D 

D 

D 

Athylenimino-Verbindung 

Schwefelsiure-alkylester 
( 2 .  B. Myleran) 

D 

__ 

C. D 

A hstcrben der  
Eizellen 

Nitrofuran-Derivate 

2-Chlor-2-acetylthiophen 

Triithylen-melamin 

6-Azauridin 

Mitosegifte 
Colchicin (und Derivate) Frucht tod 

Frucht tod 
Frucht tod 
Frucht tod 

D 

Podophyllotoxin 
$-Aminopropionitril 
.Methylcholanthren 
MER-25 Schidigung der 

Eizelle in de r  
Tube,Verhinde- 
rung der Be- 
Iruchtung durct  
estrogen-Anta- 
gonismus 

Anrimetabolite 
Athionin D 

Frucht tod 
Frucht tod 

6-Mercaptopurin, Thiogu;  
Aminopterin (Fols iure-A) 
gonist) 

Anlibiotica: 
Azaserin r93.99, 

106-1 101 
[70,99.1111 
11121 

Frucht tod 

Frucht tod 
Frucht tod 

Diazo-0x0-norleuci n 

Diazo-acetylserin 

Spermicide Wirkstoflc: 
siehe Sondertabelle 4 

-. 

[66] J. Parizek, J. Reprod. Fertil I ,  294 (1960). 
[67] J.  Freund, M .  M .  Lipron u. G .  E.Thompson, J. exper. Med. 97, 
71 1 (1953). 
[68] B. H. Landing, A. Goldin u. H .  A. Noe, Cancer 2, 1075 (1949). 
[69] H. Jackson, Pharmacol. Rev. 11, 135 (1959). 
[70] W. 0. Nelson, Fertil. Sterility 12, 109 (1961). 
[71] If. Jackson, B .  W. Fox u. A .  W. Craig, J. Reprod. Fert. 2,447, 
(1961). 

[61] C. G. Heller, D .  J .  Moore, Y.  Clermond u. C. A .  Paulsen. 
43rd Meeting endocrinol. SOC., New York 1961, No. 37, S. 21. 
[62] T. Munn: Proc. Sixth internat. Conf. Planned Parenthood. 
London 1959, S. 122. 
[63] M. Allanson u. R .  Deanes/j ,  J. Reprod. Fert. 2, 510 (1961). 
[64] A.  B. Kor 11.  R. P.  Dns, Acta biol. med. germanica 5.  153 
( 1960). 
[65] A .  R. Kar, zit. nach [56]. 
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Die durch Cadmium erzielbare Azoospermie IaDt sich 
dureh gleichzeitige Gabe von Zink verhindern. Offenbar 
wird durch Cadmium ein Enzym kornpetitiv gehemmt 
[621. 
Die Gruppc der Schwefelsiiure-alkylester schadigt in 
Abhangigkeit von der chemischen Konstitution [71] - 
nicht nur die friihen Stadien der Spermienentwicklung 
(Spermatogonien und Spermatocyten), sondern auch im 
Hoden bzw . Nebenhoden reifende Spermat iden und 

[72] H .  Harmsen, Arztl. Mittlg. 46, 145 (1961) 

[73] W. 0. Nelson, Acta endocrinol., Suppl. 28, 7 (1956). 
[74] W. 0. Nelson u. E. Steinberger, Fed. Proc. 12, 103 (1953). 
[75] W. 0. Nelson u. R.  ti. Eunge, J. Urology 77, 275 (1957). 
[76] J. T.  Prior u. J .  H .  Fergoson, Cancer 3, 1063 (1950). 
[77] S. J.  Segal, zit. nach [56]. 

[78] H. E. Paul, M .  F. Paul, F. Kopko, R. C. Bender u. ti. Everert, 
Endocrinology 53, 5 8 5  (1953). 
[79] E. Steinberger, A. Eoccabella u. W .  0.  Nelson, zit. nach [56]. 
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[El] A. D. Bergner, Canccr 3,  I34 (1950). 
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Spermien [85,  113, 1141. Damit ist dic Moglichkeit 
gegeben, systemisch nicht nur die Samenbildung zu 
bloekieren, sondern auch das Sperma-Depot zu 
treffen [71]. 
Sind alle Methoden zur systemischen Beeinflussung der 
Spermien (mit der genannten Ausnahme) noch durch 
die Gefahr der Unvertraglichkeit oder Toxizitat dis- 
kriminiert, so zeichnen sich die vaginal applizierten 
Spermizide (siehe Tabelle 4) durch Gefahrlosigkeit, 
leichte Handhabung und relativ sichere Wirkung aus: 
sie dominieren daher unter den Antikonzipientien. Als 
Pastcn, Gelees, Suppositorien, Schaume oder Tabletten 
vor dem Bukren Muttermund der Cervix deponiert, 

Tabelle 4. Spermizide Wirkstoffe zur vaginalen Anwendung 
_ _ _ _ - . ~  

Wirkstoffe 

Milchsaure und Borsbure 

Borsaurc, Aluminium- 
acetotartrat, Formaldehyd 
und Chlorcarvacrol 

Quecksilber-phenylacetat 
und Milchaure 

Borsiure, Milchsaure. Me- 
thyl- u. Propyl-p-hydroxy- 
benzocsaure, Hydroxycin- 
choin 

Quecksilber-phenylacctat 

Quecksil ber-phenyl-di- 
naphthyl-methandisulf ona 

Ricinolsaure u. Natrium- 
laurylsulfat 

Ricinolsaure und p-Diiso- 
butyl-phenoxy-poly- 
hthoxy-athanol 

Nonylphenoxy-polyathoxy 
athanol, Kalium-ricinolat 
und Natrium-laurylsulfat 

Nonylphenoxy-polyaihoxy 
ithanol u. Benzlthonium- 
chlorid 

Hexyl-resorcin 

o-Hydroxychinolsulfat 

Triisopropylphenoxy- 
polyhthoxy-athanol 

Dioctyl-natriumsulfo- 
succinat und Pa-aform- 
aldehyd 

Chloramin 

Chloramin und Zink- 
phenolsulfat 

Zink-phenolsulfat 

Cellulose-Schwefelsiure- 
ester 

Handelsname 

lontraceptalene 

Patentex 

Prophylcols 

Contidol 

Volpar, Mycon 

Penotrane 

Ortho Creme 

Ortho Jelly 

Staycept Cream 

Emko Foam 

C. P. Ointment, 
Jelly Prcntif Gels 

Semori 

Vol Fam Creme 

Anteniin 

Ciynaniin 

By nieston 

Rendell Foam 

A-Gen 

Hersteller 

Lamberts Ltd., 
Dalstone, England 

Patentex GmbH.. 
Frankfurt 

Labopharma, Berlin 

Pharmasal, 
Hannover 

British Drug  Houses 
Ltd., London Allied 
Laboratories Ltd.. 
London 

Ward Blenkinsopp 
and Co. Lid., Lon- 
don 

Ortho Pharmacy. 
Ltd. HighWycombe, 
Bucks, England 

Ortho Pharmacy, 
Lid.. 

Stayne Laboratories, 
Ltd., Wakingham, 
Bucks, England 

Emko Comp.. 
St. Louis, USA 

Gilmont Products. 
London Prentif 
Lid., London 

Luitpold-Werke. 
Miinchen 

Aries Ltd., London 

Coates and Cooper 
Lid.. London 

Coates and Cooper 
Ltd.. London 

Lamberts Ltd. 
Dalstone, England 

W.1. Rendell Lid. 

Dr.  IIerbrand. 
GengenbachJBd 

[I131 A. W. Craig, E .  W .  Fox u. H .  Jackson, Nature (London) 
181, 353 (1958). 
[114] H. Jackson, J .  Faculty Radiologists 9, 217 (1958). 
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immobilisieren sie die Spermien [115,116]. In Tabelle 4 
sind einige auf spermizide Wirkung und weitgehend 
auch auf vaginale Vertrlglichkeit geprufte Praparate 
genannt. Angeregt von der Planned Parenthood Fe- 
deration, wurden Prufmethoden fur Spermizide ent- 
wickelt [ I  16a-c] und werden regelmanig Listen brauch- 
barer Praparate veroffentlicht (Approved List of Contra- 
ceptives by the Family Planning Association, London 
SW 1 ; letzte Ausgabe: 1959). Mit diesen Methoden wur- 
den in vitro zahlreiche andere Verbindungen, bevorzugt 
oberflachenaktive Substanzen [I 16d], auf spermizide 
Wirkungen untersucht. 

Vorstellbar wire es, schlie8lich durch Behandlung des minn- 
lichen Partners die Spermien so zu schidigen, da8 sie (ohne 
morphologisch erkennbaren Defekt) nicht in der Lage sind, 
die Eihiillen zu durchdringen und die Befruchtung zu voll- 
ziehen. Wirkungen dieser Art wurden jedoch bisher nicht 
beobachtet. Dagegen ist Sterilitat auf Grund von Autoanti- 
korpern gegen eigenes Sperma beim Mann beschrieben wor- 
den [116e]; Behandlung des Samens rnit experimentell er- 
zeugtenSerum-Antikorpern verhindert dieKonzeption [ I  16fl. 

9) Eizelle (siehe Schema 5) 

Wesentlich weniger leicht zu beeinflussen ist die befruchtete 
oder unbefruchtete Eizelle (siehe Schema 5 und Tabelle 3). 
Noch ist kein beim Menschen gefahrlos anwendbares Verfah- 
ren bekannt und auch aus Tierversuchen nicht abzuleiten. 
Allein fur Myleran konnte eine ovizide Wirkung vor dem 
Follikelsprung nachgewiesen werden [85]. Selen im Trink- 
wasser scheint die Eizelle so zu schadigen, dal3 eine Befruch- 
tung nicht stattfinden kann. Beachtenswert ist die Wirkung, 
die dem MER [25] [I-(p-2-Diathylaminoathoxyphenyl)-l- 
phenyl-2-p-aNsylathanol] zugeschrieben wird: es sol1 die 
Eihilllen so verandern, daB eine Spermienpenetration unmog- 
lieh wird [86]. 

Ovar c Mylcran, Selen (D) 
Phase der Follikel- t---- Mitosegifte, Antimetabolite 

reif ung) 
c 

c 

J. 

Tube t MER-25 (D) 
(Reifungsvorgange) f - Mitosegifte, Antimetabolite 

Tube 
(Befruchtung) 

Tube und Uterus 
(Entwicklung des Antimrtabolite, Cd-Salze (I)) 
Trophohlasteo vor 

Nidation) 

t Zellgifte, Mitosegifte, 

J. 
Uterus c Zrllgifte (D) 

(Embryonalent- 
wicklung nach 

Nidation) 

Schema 5. 
der Eizelle odcr der Frucht. 

Symbole siehc Legende zu Schema 4 

[I  151 J .  MacLeod, A .  Sorbrero u. W. lnglis, J. Amer. med. Assoc. 
176,427 (1961). 
[ I  161 M .  E. Paniagua, P .  R .  Rio Piedras, A. B. Vaillant u. C. J .  
Gnmble, J. Amer. med. Assoc. 177, 125 (1961). 
[116a] J .  MucLeod et al., J. Amer. med. Assoc. 176, 427 (1961). 
[116b] W. N .  Harris, J.  Reprod. Fertility3, 105 (1962). 
[116c] C1. Harvey et al., J.  Reprod. Fertility 3, 132 (1962). 
[116d] CI. Harvey et al., J. Reprod. Fertility 3, 124 (1962). 
It I6el A. S. Parkes, J. Reproti. Fertility 3, 160 (1962). 
[ I  16f] A. C.  Menge, W. H. Stone, W. J .  T.vler 11. L. E. Casidn, J .  
Reprod. Fertility 3, 331 (1962). 

Schwangerschaftsverhiitung durch selektive Beeinflussung 

y) Frueht (siehe Tabelle 3) 

Umfangreiche Untersuchungen befassen sich rnit der Mog- 
lichkeit, fu r  die Mutter unschadliche embryotoxische Sub- 
stamen ZLI entwickeln (selektiver Fruchttod). Sic sollen vor 
und nach Nidation anwendbar sein. Unzureichende Do- 
sierung hat jedoch zur Folge, dal3 lebende, niiflgebildete 
Friichte geboren werden ['I, was diese Gruppe von -Wirk- 
stoffen als ungeeignet erscheinen IlBt. 

b) Stoffi, ndche  die iibrigen zur Zeiigung no/ wendigen 
physiologischen oder biochenrischen VorRZingr heein- 
flussen 

Zahlreiche Uberlegungen und systematkche Untersu- 
chungen befassen sich rnit der Frage, ob es moglich ist, 
zur Zeugung notwendige physiologische oder biochemi- 
sche Vorgdnge so zu beeinflussen, daB eine Befruchtung 
unterbleibt. Praktisch verwertbare Ergebnisse sind bei 
beiden Geschlechtern nur bei direkter Einwirkung auf 
das Regelzentrum erzielt worden. 

Bei der Frau bieten sich prinzipiell zwei Moglichkeiten: 

Es ist bekannt, daB eine Morphin-Dauermedikation die re- 
versible Blockade des hypothalamischen Sexualzentrums be- 
wirkt [ I  171. Dieser Weg wurde bei Hilhnern und Ratten ex- 
pcrimentell erfolgreich beschritten, jedoch dann nicht weiter 
verfolgt [ I  1R,1 191. Ahnlich ist die tierexperimentell belegte 
antiovulatorische Wirkung von Neuroplegica und Sedativa 
am Menschen bislang nicht gepruft worden. Man konnte also 
systematisch nach Morphinanalogen suchen, die keine Sucht 
erzeugen und von sonstigen Nebenwirkungen frei sind. 

Zum anderen erscheint es moglich, die wahrend jeder 
Graviditat auftretende zentrale Hemmung der pha+ 
schen Ablaufe am Ovar durch ovariogene und plazen- 
tare Steroide zu imitieren. Es ist das Verdienst der Ar- 
beitsgruppe unter Pinciis [ 120- 1221, die Brauchbarkeit 
peroral wirksamcr, gestagener Steroide fur diesen 
Zweck bewiesen zu haben. Funktionelle und psycholo- 
gische Uberlegungen fiihrten dazu, das taglich zu verab- 
reichende Gestagen rnit einem Ostrogen zu koppeln: im 
vorgeschriebenen Rhythmus verabreicht (Medikation 
uber 20 Tage, dann 10 Tage Pause), bewirkt diese Kom- 
bination neben der Ovulationshemmung cyclusahnliche 
Aufbau- und Abbruchphanomene am Endometrium. 
Nach bisherigen Untersuchungen unterdruckt die Me- 
dikation nicht die Induktion der Gonadotropin-Basis- 
sekretion, sondem nur die ovulationsauslosenden Rlut- 
spiegelanstiege der ersten Cyclusphase [ 1231. Nach Ab- 
setzen der Medikation sind normale cyclische Funktio- 
lien und voll erhaltenes Kon7eptionsvermogen nachzu- 

[*I Es ist dies der einzige Fall. in dem durch Antikonzipientien 
MiBbildungen erzeugt werden konnten. MiBbildungen nach An- 
wcndung von Antikonzipientien anderer Art sind oft behauptct, 
bis hcute aber nicht glaubhaft bewicsen worden. Dariiber hinaus 
scheint keine dieser Methoden bislang rnit Sicherheit ohne 
,,Treffer" fiir den miitterlichen Organismus anwendbar zu sein. 
11 171 M .  F. M e j e r ,  Zbl. Gynlkol. 60, 41 (1936). 
[I181 G. Dorner u. W. I lohl~l~eg ,  Arch. Gynakol. 91, 463 (1959). 
[I  191 G. Knappr u. G. Doertier, Zbl. Gynakol. 81, 2073 (1951). 
[120] G. Pincus, Acta endocrinol. Suppl. 28, I X  (1956). 
[121] G. Pincus, J .  Rock u. C. R .  Garcia, Amer. J. Obstetr. 
Gynecol. 75, 1333 (1958). 
[I221 G. Pincus, C. R .  Garcin u. J .  Rock, Science (Washington) 
130, 81 (1959). 
[I231 R .  Buchholr, Vortrag, Tayung dcr Nordwcstdtsch. Ges. 
Gyndkologie, Kid, 1961. 
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Tabelle 5 .  Antikonzipientien. welche die ubrigen zur Zeugung notwendigen Vorgange becinflusscn. 
(K 2 Kategorie; Bedeutung A-  D siehe Legende Schema 4) 

WirkstoR 

Slcroidlrormone 

Afhinyl- 19-nor-tesfosteronacetaf 
(Primolut (N)*; Schering) 

Athinyl-19-nor-tesfosferon und 
Athinyl-ostradiol 
(Anovlara; Schering) 

Athyl- 19-nor-testostcron 
(Nilevar"; Searle) 

Athinyl-~~.~~-19-nor-testosteron und 
A thinyl-ostradiol-3-methylather 
(Enovid@. Enavid". Conovid@; Searle) 

Athinyl-19-nor-testosteron u. Afhinyl- 
ostradiol-3-methylather (Orthonovum ; 
Ortho) 

Athinyl-A4-ostren- 17-01 (Athinyl-3- 
desoxo-19-nor-tesfosferon) und 
Athinyl-ostradiol-3-methylPther 
(Lyndiol; Organon) 

&-Methyl- 17-hydroxyprogesteron- 
acefat und Athinyl-osfradiol 
(Protex; Leo) 

Testosteron 

Osfrogene (Steroide oder Stilbene) 

Gestagene ( 19-nor-Progesteron. 
Gestagene) 

19-Nor-gestagene 

Anrihorrnone : 

Antigonadotropinc 

Hypophyscnhemmer (Nicht-Steroide) 
Dithiocarbarnoylhydrazine 
(bes. I-Mefhylallylthiocarbamoyl- 
2-met hyl-f hiocarbamoyl-hydrazin) 

MER 25 

~~ 

~niru i rd i~t rb .shp~ntnen~e Stofle: 

Antihistaminika 

Monoaminoxydase-I nhihitoren 

5-llydroxytryptamin 

Sugenarrnre Hyalrrronidasc- Inlribi!oren : 

Hesperidinphosphat 
Cirantin (Pyron-Derivat) 

angenornmene bzw. nachgewiesene Wirkungsweise 

beim miinnl. P 

Storung der Sa 
bildung 

Storung der S i  
bildung 

StBrung der S; 
bildung 

Storung dcr 
Samenbildung 

Beeintrachtigu 
mannl. Frucht 
(Samenschadil 

Lit. 
_ _ ~  

[ 130- 1321 

11281 

[70, I261 

[132aI 

[ 132al 

K 

4 

4 

9 

4 

4 

4 

A 

R 

B 

D 

D 

D 

- 

D 

D 
D 

n 
__ 

D 

D 

D 

D 

D 

C, D 
C 

)eim weihl. Partner 

Ovulationshemmung 
durch Zwischenhirn- 
beeinflussung 

n kleinen Dosen: 
3eschleunigung des 
Sitransports durch 
lie Tuben (keine 
Vidation moglich); 
n hohen Dosen: 
rransportblock in den 
ruben (keine Nidation 
noglich) 

Vidationsverhiitung 
im Endometrium 

3ceinflussung des 
Zervikalschlcimes 
Verhinderung der 
ipermienpassage) ;Ver- 
iinderung der Nidation 
m Endometrium 

Hypotrophie von 
3varien und Genitaltrak' 

Chem. Blockade der 
Gonadotropin-Relea- 
ser- oder der Gona- 
dotropinproduktion 

Verringerung der 
Eileitersekretion 

derhinderung der 
Vidation durch 
Beeintrachtigung der 
Wirkung von esfroge- 
ien und Gestagcne 

Eusarzlich Ostrus- 
iemmung 

Fruchttod in der 2. 
Halfte der Gravidit i t  

Befruchtungsvorgdny 
Ovulationsverhinderg. 

Lit. 

~701 

[124,125] 

~701 

[70,122,1331 

[I341 

11351 

[ 127,136, I371 

[I381 

[ 139,1401 

[I41 1441 

[ 144- I481 

[77,148--1501 

1153, 1541 

[153,1551 

[LOZ] 
[156,157] 
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Fortsetzung von Tabelle 5 

~ 

Kon~akrinsek~izide : I 
Thiophosphorsaureester [E 6251 I 
I kxachlorcyclohexan 

I’~anzrnwrrrlrs-llornione : 

Indolyl-3-essigs~ure 1 ,  
I I  

.- 

Wirkstoff 1 K 1 beim minnl. Partner 

I I  
~ ~. - 

__ 

D 

Nerrroplegira, Sedativa: 

Rcserpin 
Chlorproma7in 
Morphin 

Parasynrpafrcomitttrfirfl : 

Pilocarpin 
Ph ysostigmin 

taltraktes Nidations- 
vzrhijtung 

1 nach Nidation 

Sympatirolyrica: 

Mutterkornalkaloide (Neo-Gynergen) 

Pjlanzen und Pf7anzeninhalrs~loffr: 

Lithospermuni rrrderale, Lirhosper- 
mum offirinale (Steinsamen) 

Lycoprrs virgin. (Wolfstrapp) 
Polygonum hydropiprr L. 
(Wasscrpteffer) 

Ergotoxine (aktive Bestandteile: 
Ergocornin und Ergocryptin) 

ni-X ylohydrochinon 

Etnbrlia ribes, Piper lotrgrrtn 

und Asa fuerida 

weisen [124,125]. Unter den in Tabelle 5 aufgefuhrten 
Gestagen-Ostrogen-Kombinationen gebuhrt dem Eno- 
vid’ der Rang des altesten Praparztes. Der Wunsch nach 
Verbesserung der Wirksamkeit, Vertragliehkeitspro- 
bleme und Fragen der Wirtschaftlichkeit haben zu wei- 
teren, Bhnlich gebauten Priparaten gefuhrt. Unter ihnen 
zeichnet sich das Anovlar’ durch gute Vertraglichkeit 
aus [ 124,125,170a c]. Nach Einnahmc ovulationshem- 

[I241 F. Peeters, Vortrag, l agung  der Nordwestdtsch. Ges. 
Gynlkologie, Kid ,  1961. 
11251 F. Peelers, M.  van Roy u. H. Oeyen, Med. Klin. 56, 1679 
( I96 I ) .  
[ 1261 M. Apostolakis, Acta Endocrinol. 37, 75 (1961). 
[I271 S.  A.  Geist, J .  A .  Gaines u. U .  D .  Salmon, Proc. SOC. exp. 
Biol. Med. 44, 319 (1940). 
[I281 H .  Selye u. S. Friedmati, Endocrinology 28, 129 (1941). 
[ I291 W. 0. Maddock, R .  B. Leach, I .  Tokuyama, C.  A.  Paulsen, 
1V. 0. Nelson, E. C. Jurigck u. C.  G .  Heller, Acta endocrinol., 
Suppl. 28, 55  (1956); A.Tyler, J.  Reprod. Fert. 2, 473 (1961). 
[I301 N .  J.  Heckel u. J .  H .  MarDonold, Fertil. Sterility 3, 49 
( I  952). 
[I311 N .  J .  Heckel, W.  A .  Rosso u. L.  Kesrel, J .  clin. Endocrinol. 
11, 235 (1951). 
[I321 D.  J .  Ludwig, Endocrinology 46, 453 (1950). 
[132a] J. W.  Ronlunds. Proc. Roy. SOC. (London), Ser. B. 121, 
517 (1937). 
[132b] H .  Ti~clrmariri-Duplessis u. L. Mercies Parof, C‘. K. hebd. 
Seances Acad. Sci. 235, 712 (1961). 
[I331 E. Mears, Brit. rned. J. No. 5261, 1179 (1961). 

Lit.  I K I beim weibl. Partner 
- 

I !  
Ovulationshemmung 
durch Zwischen- 

Nidotionsverhiitung, 
embryotoxisch 

Gonadotropin- 
Inaktivierung 

Gonadotropinhemmg. 
im Hypophysen- 
vorderlappen 

Verhinderung der 
Nidation durch 
Gestagenhemmung 

estrogen- und Pro- 
gesteronantagonist 

Gonadotropinhemmg. 
in der Peripherie 

Blockade iistrogenindu 
zierter lermentaktivie- 
rung 

Lit. 

[160h] 

[ 161,1621 

[I631 
[162,1641 

[165,1661 

[7O.I20. 
167 -1701 

170, I671 

Lit.  s. S .  678 

mender Steroidkombinationen sind in einzelnen FBllen 
(die in der Vorgeschichte Thrombophlebitiden bzw. 
Thromboembolien erlitten hatten) Thrombosen beob- 
achtet worden. Ein ursachlichcr Zusammenhang zwi- 
schen der Thrombose und der Medikation besteht nicht 
[ 170dI ; trotzdem werden diese Faille nicht ignoriert : Von 
der Verordnung derartiger Praparate an Frauen mit 
Thrombose-Neigung ist abzusehcn. 

[I341 J. W. Goldzieher, L. E. Moses u. L.T. Ellis, Millbank Mem. 
F’und Quarterly (1960). 
[I351 R. Kaiser, Geburtshilfe Frauenhcilkunde 22, 122 (1962). 
[I361 A. A. Loeser, Lancet I ,  373 (1938). 
[I371 G. N.  Papanicolaou, H.  S .  Ripley u. E. Shorr, R o c .  SOC. 
exp. Biol. Med. 37, 689 (1938). 
11381 C. R .  Austin u. H .  M .  Bruce, J. Endocrinology 13, 376 
(1956). 
[I391 H. 0. Burdirk, R .  Whifne! u. G. Piurus, Anatorn. Rec. 67, 
513 (1937). 
[I401 R. Whitney t i .  H .  0.  Burdick, Endocrinology 22, 639 (1937). 
[I411 If. 0. Burdick u. G. Pincus, Amer. J. Physiol. I l l ,  201 
(1935). 
[I421 H .  0. Burdick u. R.Whirne.r., Endocrinology 21,637 (1937). 
[I431 R. Whitney u. H .  0 .  Burdirk, Endocrinology 20, 643 (1936). 
[ I 4 4 1  G. Pincurs u. R .  E .  Kirsch, zit. nach [56]. 
[I451 C. W .  Emnens, zit. nach [56]. 
[I461 C. W .  Oirmt-ns,  R. I .  Cox u. I. .  Martirr, J .  Endocrinology 18, 
372 (1959). 
[I471 A. S .  Parkes, E. C. Doclds u. R. L.  Noble, Brit. mcd. J.  2, 
557 (1938). 
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Auch beim Mann vermiigen peroral aktive Gestagene 
durch zentrale Blockade die Keimzellenreifung zu un- 
terbinden [ 1261. Auffdlig ist die beim Mann damit ver- 
bundene Unterdruckung der Libido fur die Dauer der 
Medikation, die bei der Frau nicht zu beobachten ist. 

Ostrogene und Androgene blockieren beim Mann und bei der 
Frau ebenfalls das hypothalamische Regelzentrum, ihre Ne- 
benwirkungen verbieten jedoch die Einnahme in den notwen- 
digen Doscn [ I  27,1281. 

Nebcn der Beeinflussung des Zwischenhirns bietet sich 
bei beiden Geschlechtern die Moglichkeit, durch Anti- 
Releaser-Blockade des Hypophysenvorderlappens und 
durch Antigonadotropine die Anfangsglieder der jeweili- 
gen Regelkreise zu inhibieren (siehe Schema 6 iind 7 so- 
wie Tabelle 5) .  Die vorubergehende Anreicherung von 
Gonadotropin-Antihormon mit inaktivierender Wir- 
kung gegeniiber dem Gonadotropin wurde auch beim 
Menschen beobachtet [ 1291. Der breiten Anwendung 
solcher Antihormone stehen jedoch erhebliche Schwie- 
rigkeiten entgegen. 

[I481 J. Velardo, N. M .  Rairey, E .  G. Smith u. S. H. Srurgis, Fertil. 
Sterility 7, 301 (1956). 
1149) R. L .  Cochrane u. R. K .  Meyer, Proc. SOC. exp. Biol. Med. 
96, I55 (1957). 
[I501 F. L. Hisaw, J.T. Velardo u. H. K .  Ziel, I. elin. Endocrinol. 
14, 763 (1954). 
[150a] G. Bourdel, Cen. Comp. Endocrin. I,  375 (1961). 
[I511 G. E. Paget, A .  L.  Walpole u. D.  N.  Richurdson, Nature 
(London) 192, 1191 (1961). 
[151a] L. Mastroianni, R. Abdul-Karim, U. Shah u. Sh. J .  Segal, 
Endocrinology 69, 396 (1961). 
[I521 M. E. Shelesnyak, Endocrinology 54, 396 (1954). 
[ I  53) E. Poulson, M. Borros u. M .  Robson, Science (Washington) 
131, 1101 (1960). 
[I541 W. G. Spec/or, I. Reprod. Fertility 2, 362 (1961). 
11551 J. M. Robson, E. Poulsoii u. D.  Lindsay, J. Reprod. Fert. 2, 
530 (1961). 
[I561 G .  Schubert u. F. X .  Wohlrogen, Wien. med. Wschr. 109, 
267 (1959). 
[I571 F. X.Wuhlzogerr, Acta Endocrin. 37, 298 (1961). 
[I581 V. J.  DeFeo u. S. R.  M .  Reynolds, Science (Washington) 
124, 726 (1956). 
[I591 R. L. Meier: Modern Science and the Human Fertility 
Problem. Wiley, New York 1959. 
[I601 C.  A .  Barraclough, Anatom. Rec. 124, 255 (1956). 
[160a] E. Schilling, Z. Tierziicht. Ziichtungsbiol. 60, 263 (1952). 
[160b] M. Dallmann, 2. Tierziicht. Ziichtungsbiol. 65, 46 (1955). 
[I611 Fr. Kernper, Arzneimittelforsch. 9, 368 (1959). 
[I621 R .  L .  Noble in: Proc. Sixth internat. Conf. Planned Parent- 
hnod. London 1959, S. 243. 
[I631 F. Kemper u. A .  Loesner, Acta endocrinol. 38, 200 (1961). 
[I641 J. East, J. Endocrinology 12, 252 (1955). 
[I651 M. C. Shelesiryak, Actd endocrinol., Suppl. 28, 106 (1956). 
[I661 R. A .  Carlsen, G‘. H .  Zeilmaker u. M .  C .  Shelesnyak, S. 
Reprod. Fert. 2, 369 (1961). 
[I671 S. N. Sarryal in: Proc. Sixth intcrnat. Conf. Planned 
Parenthood. London 1959, S. 254. 
[168] S. N. San.val u. S.  Ghosh, Acta endocrinol., Suppl. 28, 83 
(1956). 
[I691 K. E. Barra u. S.  Hakim, J. Endocrinology 14, 228 (1956). 

[I701 J.  B.Thiersclr, Acta endocrinol., Suppl. 28, 46 (1956). 
[170a] J. Haller, Geburtsh. Frauenheilk. 22, 21 1 (1962). 
[17Ob] G. J. M. Swyer, Medizin. Mittcil. (Schcring AG.) 23, 3 
(1962). 
[17Oc] E. Mears, Vortrag, Annual Confcrrnce Soc. Study of 
Fertility, London 1962. 
[170d] Brit. mcd. J. 53, 315 (1962). 

Hypothalanius 
(Sexualzentrum im 

Zwischenhirn) 
I 

Gonadotropin-Releaaer 

H ypophysenvorderlappen 

1 
Y 

.1 
Gonadotropine 

(I-SH. Icsw 
4 
I 

Iloden 

V 

Nebenhoden 
I 
Y 

Sekunddre Geschlechts- 
drusen (Prostata, Samen- 
blascn) 

i -  

< 

< 
i 

+ -  
i - -  

4- 
i -  

< 

4 . -  

Gestagene und Androgene (B); 
Ostrogene (C) 

Anti-Releaser-Hormone 

Polygonum hydropiper (D) 
chemische Blockade der 
Gonadotropin-Produktion (D) 
m-Xylohydrochinon ( C )  

Antihormone; Lithosperm,im- 
Arlen 
Ostrogene (D) 
Monoaminoxydase- 
Inhibitoren (D) 
Beeinflussung der Agglutinin- 
Bildung und der Samenrcifung 

Beeinflussung der Agglutinin- 
oder Antiagglutinin-Bildung; 
lnduktoren fur  aeroben Sperma- 
stoffwechsel 

Schema 6. Schwangerschaftsverhutung durch Storung der beim mlinn- 
lichen Partner zur Zeugung notwendigen Vorgange 

Symhole siehe Legende zu Schema 4 

Ilypothalamus 
(Sexualzentrum im 

Zwischenhirn) 

Y 

I Y 

Gonadotropin-Releaser 

Hypophysenvorderlappen 

I 
Y 

Gonadotropine 
(FSH, ICSH, LTH) 

I Y 

Ovar 
(Follikelreilung und 

Follikelsprung) 
I 

Tube 
Y 

(Ei- und Samentransport, 
Befruchlungsmilieu) 

.1 
Uterus 

Nidationsvorbereitung 
und Nidation) 

V 

Cervix 
(Samendurchlasoiglreil) 

i-- 

i 

< 
i -- 

i 

c 

< 

i 

i - -  

i 

<-- 

Gestagene (A); Androgene 
und Ostrogene (B); Morphin (C); 
Neuroplegica. psychische 
Blockade (D) 

Anti-Releaser-Hormone 

Polygonum hydropiper 
chemische Blockade 
der Gonadotropin-Prod uktion(D) 
Lithospermum-Arten, 
Antihormone (C);  Lycopus 
virginale (D) 

Hyal uronidase-Inbibitoren. 
Monoaminoxydase- 
Inhibitoren (D) 

m-Xylohydrochinon (C) ;  
Ostrogene 0) 
Beeinflussung der Antiagglutinin- 
Bildung oder der anaeroben Stoff- 
wechsellage oder der Motilitlt (D) 
m-Xylohydrochinon (C)  ; 
Gestagene, Ostrogene, Anti- 
histarnimka, Antiinflammato- 
rien. Ergotoxine (D) 
Induktion von Spermien- 
Antikorpern und Gestagen- 
CiweiO-Antikerpern 
Gestagene ( C )  

Schema 7. Schwangerschaftsverhiitung durch Storuny der beim weib- 
lichen Partner zur Zeugung notwendigen Vorgange 
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Erfolgversprechender erschien die vielleicht als Gonadotro- 
pin-Inaktivierung erklarbare Hypophysenblockade mit Pflan- 
zeninhaltsstoffen: Von volksmedizinischer Erfahrung aus- 
gehend sind Pol.vgonum-Hydropiper-, Lithusperrnum-Arten, 
Lycopus rirgirricus und Pisum sativum intensiv untersucht 
wordcn. Nur aus letztercr ist es gelungen, ein stabiles und de- 
finiertes Produkt zu gewinnen: m-Xylohydrochinon [70,167, 
168,1711. Trotz breiter klinischer Versuche ist seine anti- 
konzeptionelle Wirkung nicht eindeutig gesichert, und der 
behauptete Wirkungsmechanismus lieD sich nicht beweisen. 
Praparate PUS anderen der oben genannten Pflanzen sind mit  
positiven Ergebnissen in Tierversuchen als auch vereinzelt in 
der Klinik gepriift worden [161]. Bislang scheiterte ihre An- 
wendung an der mangelnden Stabilitat, der  schlechten Ver- 
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triglichkeit oder der Schwierigkeit, geniigende Mengen Aus- 
gangsmaterial zu beschaffen [162,163]. 
Diskuliert wird die Beeinflussung der Spermien-Agglutinin- 
oder -Antiagglutinin-Produktion. Eine erhohte Agglutinin- 
Bildung konnte das Sperma befruchtungsunfahig machen. Ob 
durch Anderung der Stoffwcchsellage. irn Nebenhoden die 
Samenreifung - ebenfalls mit dern Ziel befruchtungsunfihi- 
gen Spermas - beeinfluBt werden kann,  ist noch nicht ge- 
priift worden. Dabei wire jedoch die Gefahr der Erzeugung 
von MiBbildungen nicht auszuschliekn. 
Beim weiblichen Partner scheint die Unterbrechung des 
regelrechten Funktionsablaufes mit dem Ziel der Be- 
fruchtungsverhinderung aussichtsreicher : 
Im ersten Regelkreis (siehe Schema 1) verhindern Mo- 
noamino-oxydase- und Hyaluronidase-Inhibitoren im 
Tierversuch die durch ICSH bedingte Follikeleroff- 
nung. Die Eizelle stirbt ab, der Follikel atrophiert oder 
luteinisiert [156,157]. 

Im zweiten Regelkreis (Schema 2) vermogen Ostrogene 
ausschlieBlich in Tierversuchen und hier wahrschein- 

lich auch nur auf Grund artspezifischer Mechanismen 
in kleinen Dosen durch Beschleunigung des Eitranspor- 
tes durch die Tuben Befruchtung oder Nidation zu ver- 
hindern, in hohen Dosen den Transport im Eileiter zu 
blockieren; somit wird der Zeitpunkt der Nidation fur 
das befruchtete Ei versaumt. Durch Storung der phy- 
siologischen Relation zwischen Ostrogenen und Ge- 
stagenen kann damit die Nidation vereitelt werden. 

Corpus-luteum-Funktion, Befruchtung und Nidation 
sind zeitlich so genau abgestimmt, daR die Storung eines 
dieser Faktorcn die Nidation der befruchteten Keim- 
zelle unmoglich macht. Vielleicht ware eine solche Sto- 
rung, wie sie z. B. beim Hund stets durch postkonzep- 
tionelle Ostrogen-Injektion zu erreiclien ist, auch beim 
Menschen moglich, wenn sie termingerecht, d. h. nur 
wenige Tage post conceptionern stattfande. 

Eine Graviditatsdiagnose ist jedoch erst zu einem Zeit- 
punkt moglich, in dem Steroide an der vollzogenen Ni- 
dation nichts mehr zu andern vermogen. 

Die Nidation kann (allerdings ebenfalls nur bei termin- 
gerechter Anwendung) durch die in Tabelle 5 und Sche- 
ma 7 aufgefuhrten, entzundungshemmenden Substan- 
Zen verhindert werden. Sie blockieren anscheinend die 

durch Gestagene und Ostrogene induzierte Dezidual- 
reaktion, die einer akutcn Entzundung sehr ahnelt [5]. 
Durch Blockade der ostrogen-induzierten Ferment-Ak- 
tivitiitssteigerung verhindert eine altindischer Medizin- 
Literatur entnommene - Pflanzenkombination die Kon- 
zeption [ 1721. Die Moglichkeit, durch Sinneseindrucke 
(hier Geruchsreize) das fur die Nidation notwendige 
endokrine Gleichgewicht zu storen, ist bislang nur bei 
der Maus nachgewiesen worden [173]. lnduktion un- 
physiologischer Motilitat des Genitaltraktes vor voll- 
zogener Nidation durch gezielte neurovegetative Stimu- 
lierung reduziert die Ubcrlebenschance der Embryonen 
erheblich (s. Tnbclle 5 ) .  
Zu diskutieren bleibt, ob die anaerobe Stoffwechsellage zu 
Beginn des 2. Regelkreises, die ein fur die Befruchtung op- 
tirnales Milieu ergibt, beeintrachtigt werden kann und mit 
ihr die fur eine Befruchtung notwendigen Funktionen im 
weibl. Genitaltrakt : Antiagglutinin-Bildung und Erzeugung 
der zur Capacitation der Spermien notwendigen ,Fertilisine'. 

Versuche, ein Antigen aus Sperrnien zu gewinnen und 
Sperma-Antiserum zu erzeugen, sind bislang nur gegen- 
uber speciesfremdcm Sperma gegluckt [174]. 
Wie weit alle hier skizzierten MaRnahmen praktische 
Bedeutung erlangen konnen, ist nicht zu iibersehen. Als 
antikonzeptionell wirksam herausgestellte Mechanis- 
men konkurrieren in der Praxis der Konzeptionsverhu- 
tung mit mechanisch wirksamen Praktikcn und den 
Methoden zur Bestimmung des empfangnisfreien Inter- 
valls im 2. Regelkreis (Kalendarium nach Knaus und 
Onigo ; Morgentempcraturmessung zur Erfassung des 
postovulatorischen, progesteron-bedingten Temperstur- 
anstieges; Pregnandiol-Bestimmung nach Reimann und 
Hunzinger sowie riach Wild [ 1751). Statistiken zeigen, 
daB gestagenen Wirkstoffen, die das Sexualzentrum 
hemmen und so die Ovulation unterdrucken, bei rich- 
tiger Anwendung groBte antikonzeptionelle Moglich- 
keiten und Sicherheit (praktisch 100 %) zuerkannt wer- 
den durfen. 
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