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MISSBILDUNGEN DURCH GABE
VON SEXUALSTEROIDEN
IN DER FRÜHSCHWANGERSCHAFT
. . . Versuch einer Analyse des Weltschrifttums
und ein Kommentar

Als erster deutschsprachiger I nformationsd ienst warnte
a  I  z  n e  i  -  t e  I  e  g  r a  m  m  i n  A u s g a b e G  ( 1 9 7 1 ) , 3 8 v o r d e r
Anwendung von Gestagen-östrogen-Kombinationen in der
Frühschwangerschaft. I nzwischen gehören weibliche Sexual -
hormone zu den Pharmaka, ,,von denen mit hinreichender
Sicherheit angenommen werden muß, daß sie das Risiko er-
höhen, ein abnormes Kind zur Welt zu bringen." Aber selbst
wenn ein Medikament das Risiko einer sonst selten auftre-
tenden Mißbildung um das 500fache erhöht, würde der
Effekt unter den heutigen Bedingungen in der Bundesrepu-
blik wahrscheinlich erst nach Jahren entdeckt werden, weil
ein ausreichendes ,,Monitorsystem" fehlt (Neubert, D., Inter-
nist  19 (1978),308).

Nachfolgend soll versucht werden, die bisher in der
Fachliteratur erschienenen Mitteilungen über die Gabe von
Sexualhormonen während der Schwangerschaft im Zusam-
menhang mit  dem Risiko von Mißbi ldungen zu beurtei len.
Diese Berichte lassen sich nicht zusammenfassen, und ein
Vergleich ist wegen der jeweils unterschiedlichen Bedingun-
gen schwierig. Ein solcher Versuch wäre vermutlich ergiebi-
ger, wenn epidemiologische und tierexperimentelle Daten
der Pharma-Unternehmen für die Offentlichl<eit zugänglich
wären.

1.  Kl in ische Studien
Es l iegt  nahe,daß nach Sexualhormon-Gabe zuerst  auf

die Entwicklung der Genitalorgane des Neugeborenen geach-
tet wurde. Da möglicherweise Mißbildungen der Genital-
organe nach Sexualsteroiden auf andere Wirkungsmechanis-

men zurückzuführen sind als Mißbildungen anderer Organe, 1men zurucKzutunren slno als lvl l lsol loungen atloere. vrgane, I
rverd€n-sisftiergetrennfa@t ---* -'-.-.-..'-_

1.1. Mißbildungen der Genitalorgane

1.1.1.  Androgene

Nachdem schon in den Jahren 1936 und 1937(1 ,21 d ie
ersten tierexperimentellen Berichte über Androgen-induzierte
Maskulinisierungen und Pseudohermaphroditismus veröffent-
l icht wurden, kam die systematische Verabreichung von Sub-
stanzen dieser Wirkungsgruppe nicht länger in Betracht. Die
Fallberichte, die dennoch von Pseudo-Hermaphroditismus
oder Maskulinisierung nach Gabe von verschiedenen Andro-
genen handelten, bezogen sich überwiegend auf Frauen, die
auch während der Schwangerschaft Androgene zur Therapie
eines Mamma-Karzinoms bekamen.( 3-1 2)

l.1.2.Gestagene
Mit der weitverbreiteten Anwendung von Gestagenen

zur Verhinderung eines drohenden Abortes nahmen auch die
Berichte über Maskulinisierungserscheinungen bei weib-
lichen Neugeborenen zu. WILSON spricht von über 600 be-

t rof fenen weib l ichen Babies zwischen 1950 und 1960' (13)
Das Risiko wurde von einem Autor mit 1 bis 2% für weibli-
che Neugeborene angegeben.(14) Verantwortl ich für diesen
Mißbildungseffekt waren Gestagene mit androgener Wirkung,
vo r  a l l em d ie  Subs tanzen  E  t  h  i  s te  ro  n  und  N  o  r  -

e t h i s t e r o n . ( 1 4 a )

1.1.3. Östrogene
Eine maskul in is ierende Wirkung nach Gabe von östro-

gen-wirksamen Substanzen ist nur selten beschrieben wor-
d e n , n a c h  A t h  i  n y  l ö  s t r a d  i o l  u n d  Ö s t r a d i o l
nur  in  Kombinat ion mi t  Androgenen' (5,10)  Über D i  -

ä  t h  y  l s t  i l b ö  s t r o  |  - e i n e ö s t r o g e n - w i r k s a m e S u b -

stanz ohne Steroidgerüst - beschreibt iedoch eine Veröffent-
l ichung Fäl le  von Maskul in is ierung bei  v ier  weib l ichen Neu-
geborenen.(15)  Auf  d ie Ausbi ldungeiner  vaginalen Adenosis
bei bis zu 95o/o der weiblichen Nachkommen und dem Risiko
von 0,14 bis 1,4o/o eines ,,clear cell"-Karzinoms der Vagina
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bei  d iesen Mädchen nach Gabe von D i  ä  t  h  y  I  s t  i  I  b  -
ö s t r o I während der Schwangerschaft soll hier nicht ein-
gegangen werden.

Nur e in Fal l  e ines männl ichen Pseudo-Hermaphrodi t is-
mus nach Diäthylsti lböstrol-Gabe wurde bisher berichtet.( 1 6)

1.2. Andere Mißbildungen

1.2.1 . Androgene
Es liegt ein Bericht vor, in dem bei drei Kindern Extre-

mi tätenmißbi ldungen nach Gabe von T e s t  o  s  t  e  ro n
während.der Schwangerschaft beschrieben werden. ( 1 7)

1.2.2. Östrogene
Ber ichte über Mißbi ldungen nach a l le in iger  Östrogen-

Gabe während der Schwangerschaft sind ebenfalls selten.
1959 erschien e ine Arbei t  über  dre i  Kinder  mi t  Mißbi ldungen
des  Magen-Darm-T rak tes  und  des  ZNS nach  D ienös t ro l -
d i a z e t a t- oder Östron-Gabe. Andererseits enthalten
ein ige Publ ikat ionen keinen Hinweis auf  e in erhöhtes Mißbi l -
dungsrisiko nach einer Östrogen-Gabe während der Schwan-
gerschaft.(18,19) Auf nicht-steroidale Antiöstrogene wie
C  l o  m  i p  h  e  n  ( D Y N E R I C )  s o l l  h i e r n i c h t e i n g e g a n g e n
werden. Sie sind mit hoher Wahrscheinlichkeit die Ursache
für ein erhöhtes Anenzephalierisiko.

1,2.3. Gestagene

Mit Substanzen dieser Gruppe befassen sich verschie-
dene Einzelber ichte.  Es handel t  s ich neben den oben erwähn-
ten Genitaldefekten überwiegend um Defekte an Skelett und
Z N S  n a c h  P  r  o  g  e  s  t e r o n ,  M e d  r o x y p r o g e s t e -
r o  n a  z e t a t ,  H y d r o x y p r o g e s t e r o n k a p r o -
n  a  t  u n d  D  i  m  e  t  h  i  s t e r o  n . 1 1 7 , 1 9 , 2 0 , 2 1 , 5 6 )
Diesen Fal lber ichten stehen a l lerd ings Studien gegenüber,
die zeigen, daß nach Medroxyprogestöronazetat-Gabe als
Depotkontrazeptivum bei 261 Frauen, die unter dieser The-
rapie schwanger wurden, die Mißbildungsrate nicht erhöht
war l=22ffi--
1 .2.4. Gestagen-östrogen-Kombinationen

Wesentlich häufiger sind Berichte - sowohl positive
als auch negative -,die sich mit Gestagen-Östrogen-Kombi-
nationen befassen. Diese Untersuchungen lassen sich aller-
d ings n icht  summarisch behandeln.  Abhängig von verschie-
denen lndikat ionen wechseln d ie Substanzen,  d ie Dosierun-
gen,  d ie Dauer und d ie Häuf  igkei t  der  Gabe und d ie betrof fe-
ne Schwangerschaftsphase. Vor allem die Beendigung der
Sexualsteroid-Einnahme vor Beginn der Schwangerschaft
muß gesondert behandelt werden.

1.2.4.1. Schwangerschaft nach Beendigung hormoneller Kontrazeption

Sowohl die retrospektiven Untersuchungen von Kin-
dern, deren Mütter vor der Schwangerschaft die Pil le genom-
men hat ten a ls  auch d ie von Kindern mi t  best immten Mißbi l -
dungen b le iben kontrovers.  JANERICH ber ichtete,  daß
von Kindern mi t  , , l imb reduct ion defects"  (Gl iedmaßenfehl -

bildungen) ein großer Anteil von Müttern geboren wurde,
die vor der Schwangerschaft Kontrazeptiva benutzt hat-
ten.(23) Berichten über ein vermehrtes Auftreten von Tri-
somien(24) wurde von anderen Autoren wi'dersprochen.(25)
Auch über ein erhöhtes Abort- und Mißbildungsrisiko gibt

es positive( 2 6,27 | wie negative Stel lungnahm en.(28,29,3O,
31,32,33] ,  JANERICH regte a l lerd ings an,(34)  aus zwei
negativen Befunden nicht voreil ig negative Schlüsse zu ziehen.

1.2.4.2. Gestagen-östrogen-Einnahmen während iler
Frühschwangerschaft

Über das vermehrte Auftreten bestimmter Mißbildun-
gen wurde immer häufiger berichtet nach Anwendung hor-
moneiler Schwangerschaftstests, nach Einnahme von Sexual-
steroiden zur Verhinderung eines drohenden Abortes, nach
Pillen-Einnahme trotz schon bestehender Schwangerschaft
und nach versuchter Abortprovokation mit Sexualsteroiden.
Aber auch d ie Zahl  der  Untersuchungen,  d ie keinen Zusam-
menhang zwischen Se.xualsteroid-Einnahme und bestimmten
Mißbi ldungen festste l len konnten,  nahm zu.
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1967 beschr ieben GAL et  a l . ,  daß bei  19 von 100 Fäl -
len mit Anenzephalie die Mütter Kombinationen von N o r -

e  t  h  i  s t e r o n  u n d  A t h  i n y l ö s t r a d  i o l  o d e r
E t h  i  s t e r o  n  u n d  A t h i n y l ö s t r a d i o l  a l s
Schwangerschaftstests bekommen hatten.(35) Bei 100 Kon-
trollbabies waren nur bei 4 Müttern hormonelle Schwanger-
schaftstests durchgeführt worden. Nachdem LAURENCE
et af . in 271 Fällen von Anenzephalie und Spina bif ida keine
häuf igere vorangegangene Applikation von hormonellen
Schwangerschaftstests gefunden hatten(36), verglich GAL
diese untersuchten Gruppen "1972 noch einmal nach ver-
schiedenen Ris ikofaktoren und kam zum gle ichen Ergebnis
wie zuvor . (371

Nach Sexualhormongabe aus verschiedenen Ursachen
während der Frühschwangerschaft wurden gehäuft
Extremitätenmißbildungen (,, l imb-reduction defects") gefun-
den.(21 ,23,38,39)

Der von LEVY et al. 1973 berichtete Verdacht einer
Häufung von Transpositionen der großen Gefäße(40) nach
Sexualsteroiden wurde in zwei Analysen mit größeren Fall-
zahlen nicht bestätigt.l41,42l Eine erhöhte Rate von angebo-
renen Herzfehlern insgesamt wurde allerdings auch von NORA
und NORA(43) festgestellt. Sie fanden ebenfalls eine größere
Anzahl von Mißbildungen der großen Gefäße als bei den Kon-
trollen. Weitere Fälle von angeborenen Herzfehlern nach
Gestagen-Östragon-Kombinationen wurden von ROBERT-
SON-R I  NTOUL publ iz ier t . (44)

N O R A  u n d  N O R A b e s c h r i e b e n  n a c h  N  o  r e t h  i  s t e -
r o  n  o d e r  M  e d  r o x  y  p r o  g e s t e r o n a z e t a t  a l s
G e s t a g e n  p l u s  A t  h  i  n  y  |  ö s t r a d  i o l  o d e r  M e s t r a -
n o I als Östrogen ein Syndrom, das Wirbel-, Anal-, Herz-,
Trachea-, Ösophagus-, Nieren- und Extremitätenmißbildun-
gen umfaßt und von ihnen abgekürzt VACTERL-syndrom*
genannt  wurde.{43,45)  KAUFMAN und BALCI et  a l .  fügten
weitere Fallberichte hinzu.146,47 ) Eine Analyse von 345 Fäl-
len mit Ösophagusatresie ohne weitere Mißbildungen erbrach-
te a l lerd ings keine Häufung d ieser  spezie l len Mißbi ldung nach
Sexualstero iden während der Schwangerschaft.( 48)

BROGAN berichtete über gehäuftes Auftreten von
Lippen- und Gaumenspalten.(49) Über verschiedene Skelett-
mißbi ldungen exis t ieren ebenfa l ls  e inzelne Ber ichte, (50-54)
ebenso über verschiedene andere,  meist  mul t ip le Mißbi ldun-
gen.(55)

1.3.  RETROSPEKTIVE EPIDEMIOLOGISCH E STUDIEN
IM ZUSAMMENHANG MIT DER EINNAHME
VON GESTAGENöSTROG EN.KOMBINATIONEN
WAH REND DER FRÜHSCHWANGERSCHAFT

Es gibt einige zumeist ältere retrospektive Untersu-
chungen von Kindern, deren Mütter Gestagen-Östrogen-
Kombinationen während der Schwangerschaft bekommen
hat ten.(19,57,58,59)  Diese Untersuchungen,  d ie a l lerd ings
im einzelnen nur wenige Patienten umfassen, fanden kein er-
höhtes M ißbi ldungsr is iko.

In einer Veröffentl ichung wurden 466 Embryos von
Müttern, die Sexualhormone während der Frühschwanger-
schaft erhalten hatten, nach induziertem Abort nach äußer-
l ich sichtbaren Mißbildungen und nach gröberen Herzmiß-
bildungen untersucht.(60) Dabei wurde im Vergleich mit
Embryos von unbehandelten Müttern keine Mißbildungs-
häufung gefunden.

Neuere retrospektive Untersuchungen mit größeren
Fal lzahlen von mißgebi ldeten Neugeborenen kommen von
zwei  Arbei tsgruppen.(61,62)  Die erste von OAKLEY et  a l .
mi t  433 Kindern hat  den Nachte i l ,  daß keine Kinder mi t
iso l ier ten Herzmißbi ldungen aufgenommen wurden.(61)  Die
Häuf igkeit für bestimmte Mißbildungen (Gaumenspalte,
Ösophagusatres ie, , , l imb-reduct ion defects" ,  mul t ip le Miß-
bildungen) war nach hormonellen Schwangerschaftstests et-
was erhöhg diese Erhöhung war jedoch für keine Mißbildung
signi f ikant .  In  e iner  Studie,  d ie d ie b isher  größte Anzahl  miß-

*  VACTERL = vertebral ,  anal ,  cardiac,  t racheal ,  esophageal ,  renal
and l imb defect .
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gebildeter Kinder auch nach dem Gesichtspunkt der Anwen-
dung hormoneller Schwangers-chaftstests untersucht (836
mißgebildete Kinder und 836 Kontrollen). war der Anteil
von Müttern, bei denen hormonelle Schwangerschaftstests
durchgeführt worden waren, signifikant höher als derjenige
bei  Kontro l lmüt tern. (62)  Ebenfa l ls  erhöht  war 'bei  den miß-
gebildeten Kindern der Anteil der Mütter, die Hormone zur
Schwangerschaftserhaltung bekommen hatten; diese Er-
höhung war jedoch angesichts der zu geringen Fallzahlen
nicht signifikant. Untersucht wurde insgesamt: nach Defek-
ten abhängig vom Verschluß des Neuralrohres, nach Lippen-
und/oder Gaumenspalten und nach Extremitätenmißbildun-
gen. Alle geprüften Mißbildungsraten erhöhten sich hier etwa
im gle ichen Ausmaß.

Daß kasuist ische Mi t te i lungen nur  e in Indiz  s ind und
Anregungen für weitere Untersuchungen sein sollten, leuch-
tet ein. Die retrospektiven Untersuchungen von Neugebore-
nen mit bestimmten Mißbildungen und von insgesamt Mißge-
bi ldeten weisen deut l ich darauf  h in,  daß d ie Häuf igkei t  be-
stimmter Mißbildungen nach Gabe von Gestagen-Östro-
gen-Kombinationen während der Frühschwangerschaft zu-
nimmt. Daß die einzelnen Untersuchungen trotz deutlicher
Hinweisö oft keine statistische Signifikanz aufweisen, l iegt an
den relativ kleinen Zahlen. Da die vermutete Zunahme des
Risikos für etwas häufigere Mißbildungen etwa zwischen
dem "l ,7--2,3fachen schwankt, benötigt man sehr umfangrei-
che Untersuchungen, um für eine Aussage eine statistische
Signif ikanz zu erhalten. Andererseits wird jeder, der seine In-
teressen durch solche Ergebnisse gefährdet sieht,dem Unter-
sucher eine mehr oder weniger wil lkürliche Selektion des
Untersuchungsmaterials vorw'erfen. Es wird allerdings immer
schwierig sein, der Fallgruppe eine wirklich ,,entsprechende"
Kontrollgruppe gegenüberzustellen, in der tatsächlich alle
Risikofaktoren berücksichtigt sind. Als Beispiel mag der
drohende Abort dienen: Ein Abort könnte Folge einer kind-
l ichen Mißbi ldung sein,oder  e ine Mißbi ldung könnte ebenso
wie eine Plazentainsuffizienz auf einer Krankheit der Mutter
beruhen. Aus diesen verschiedenen Problemen resultiert das
Bedürfnis nach umfassenden prospektiven Untersuchungen.

1.4.  PROSPEKTIVE UNTERSUCHUNGEN

Es liegen bisher nur wenige prospektive Untersuchun-
gen vor ,  d ie d ie Einnahme von Sexualhormonen während der
Schwangerschaft berücksichtigen. Sie sind in ihrem Aufbau
und in ihrer  Oual i tä t  unterschiedl ich,  weshalb s ie h ier  e inzeln
abgehandelt werden.

In der ersten Untersuchung von SPIRA et al.(64) konn-
ten 8387 schwangere Frauen und davon 143 mit schwer miß-
gebi ldeten Kindern d ie Frage nach der  Einnahme von Sexual-
steroiden während der Schwangerschaft beantworten. Eine
Häufung von Mißbildungen insgesamt, bedingt durch Sexual-
steroide, war nicht festzustellen. Nach Indikation der Hor-
mongabe, nach betroffener Schwangerschaftsphase und
Dosierung wurde nicht unterschieden. Obwohl für einzelne
Mißbi ldungen (Gaumenspal ten,  ZNS-Mißbi ldungen) e ine ge-
wisse Zunahme festzustellen war, wurde eine weitere Auf-
schlüsselung wegen der für diese Zwecke zu geringen Fallzahl
nicht vorgenommen.

In einer zweiten Studie derselben Gruppe (9662
Frauen ohne und 1145 mi t  Hormonexposi t ion)  (65)  wurde
ebenfa l ls  ke ine generel le  Erhöhung des Mißbi ldungsr is ikos
nach Gestagen-Östrogen-Kombi nationen gef unden.,Al lerdi ngs
lag die, Rate von Mikrozephalien signifikant höher nach Hor-
mongaDe.

1975 erschien e ine Studie über  11.468 Babies,  davon
447 mit schweren und 525 mit geringfügigeren Mißbildun-
gen(66). Die Mißbildungshäufigkeit insgesamt war nach Sexu-
alhormon-Gabe während der Schwangerschaft und besonders
nach Gabe von Gestagenen signifikant erhöht. Die Häufig-
keit von Herz-, Genital- und bestimmten Extremitätenmiß-
bi ldungen war deut l ich erhöht  (a l lerd ings n icht  s igni f ikant) ,
signifikant häufiger waren Hämangiome und Teleangiekta-
sien. Die Studie betont selbst einen Mangel an Sekundär-
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in format ionen,  wie Ris ikofaktoren und Einzelhei ten der
Therapie.

Die 1977 erschienenen vorläufigen Ergebnisse einer
Studie der Deutschen Forschungsgemeinschaft über 5222
Kinder geben nur  bei  den Frauen,  d ie Kinder  mi t  Herzmiß-
bi ldungen hat ten,  Auskunf t  über  d ie Einnahme von Sexual-
steroiden während der Schwangerschaft.(67)** Die 33 Müt-
ter  von Kindern mi t  Herzmißbi ldungen wurden mi t  66 Müt-
tern von gesunden Kindern verg l ichen.  5 Müt ter  von den 33
mit  Herz-mißgebi ldeten Kindern hat ten DUOGYNON ge-
nommen und 8 andere Medikamente mit Sexualsteroiden.
Von den 66 Kontro l lmüt tern hat ten 6 DUOGYNON und 10
andere Hormonpräparate bekommen. Die Ergebnisse sind
ebenfa l ls  angesichts der  ger ingen Fal lzahlen n icht  s igni f  ikant .

Die ausführlichste bisher erschienene Untersuchung -
sowohl in der Untersuchungszahl als auch in der Aufschlüsse-
lung -  is t  d ie sog.  , ,Boston-Study" . (68)  Die Kinder  von
50.285 Müttern wurden untersucht und die Mütter befragt.
Die Erhöhung der  Rate der  gesamten Mißbi ldungen nach
Gestagen-Einnah me u n d n a c h  M e d r o x y
p r o g e s t e r o n im besonderen war statistisch signi-
fikant. Nach Gestagenen stieg die Rate der Herzmißbil-
dungen auf  das 1,8fache,  d ie der  Kinder  mi t  Hypospadie
auf das 1 ,7fache. Nach Östrogenen ist der Anstieg ähnlich
(1,9-  und 1,7tachl  ,  und auch nach ora ler  Kontrazept iva-Ein-
nahme während der Schwangerschaft steigt die Rate für diese
beiden Mißbildungstypen 12,4- und 2,7Iach). Diese Gruppe
von Müttern ist jedoch in dieser Untersuchung sehr klein. In
einer anderen Analyse derselben untersuchten Gruppe, bei
der  nur  d ie Beziehung von kard iovaskulären Mißbi ldungen
zur Einnahme von weib l ichen Sexualhormonen beurte i l t  wur-
de,(69)  f inden d ieselben Autoren e inen s igni f ikanten An-
stieg dieses Mißbildungstyps nach Gabe von Gestagen-Ostro-
gen-Kombinat ionen,  nach Östrogen a l le in oder  in  Kombina-
t ion und nach Gabe von Gestagenen oder in  Kombinat ion.

Eine weitere prospektive Untersuchung wird gegenwär-
- --+ig-von-++ORffiORArdurchgreffirt-Disersten vorläufF -

gen Ergebnisse(  70,7 1)  sprechen ebenfa l ls  für  e ine Erhöhung
des Ris ikos schwerer  Mißbi ldungen nach Einnahme von weib-
l ichen Sexualhormonen.

Auch d ie b isher  ausführ l ichste Untersuchung(68)  ver-
mag nicht alle wesentlichen Fragen zu beantworten, z.B.
nach Dosierungen und nach betroffenen Phasen der Früh-
schwangerschaft. Selbst die Zahl von über 50.000 untersuch-
ten Müttern und deren Kindern ist also für eine breit aufge-
schlüsselte Untersuchung noch zu klein.

2. Tierversuche

Die Übertragbarkeit der Ergebnisse von Tierversuchen
auf die Situation beim Menschen bleibt problematisch, be-
sonders wenn die Untersuchungen nicht an Primaten vorge-
nommen wurden. Tierversuche können nur Hinweise geben.
Von geringer Bedeutung für die Entstehung von rnenschli-
chen Mißbildungen nach Gabe von Sexualsteroiden dürften
z.B.  Untersuchungen sein,  d ie s ich auf  d ie Nachkommen von
Nagetieren beziehen, die während der Schwangerschaft ova-
rektomiert oder hypophysektomiert wurden und deren
Schwangerschaft durch Östrogen- und Gestagen-Gaben auf-
rechterhalten wurde. Diese Untersuchungen sind daher hier
nicht berücksichtigt. Ebenfalls nicht berücksichtigt sind hier
d ie Untersuchungen,  d ie s ich mi t  der  Erzeugung von Karz i -
nomen und Präkanzerosen bei weiblichen Nachkommen nach
G a b e  v o n  D  i  ä t h y  I  s t  i  I  b ö s t r o  I  a n d i e M u t t e r b e f a s -
sen, wobei allerdings die Frage nicht geklärt ist, ob sich sol-

** Blutungen in der Frühschwangerschaft gelten als Risikofaktoren
mit weitreichender Konsequenz. Alarmierend erscheint in dieser Hin-
sicht ein Ergebnis der DFcStudie: , ,Nicht nur die Einnahme von
DUOGYNON war vermehrt mit Blutungen trotz bbstehender Gravidi-
tät assozi iert (24,8% Blutungen), sondern auch die vorangElangene
Anwendung von Ovulationshemmern 123,7'/.1 ." - Nach noch unver-
öffentlichten Untersuchungen an Prinraten (Rhesusaffenl besitzt die
in DUOGYNON enthaltene Wirkstoffkombination abort ive Eigen-
schaften und kann zur Vir i l is ierung weibl icher Feten führen.

che Erscheinungen nicht auch durch weibliche Sexualhormo-
ne mit Steroidgerüst hervorrufen lassen.

2 .1 .  M ISSBILDUNGEN AN DEN GENITALORGANEN
NACH SEXUALSTEROIDEN

Daß sich Veränderungen der Sexualorgane an den
Nachkommen nach Behandlung der Mutter während der
Schwangerschaft mit Androgenen, Antiandrogenen, Östro-
genen und Gestagenen erzeugen lassen, steht inzwischen fest.
Es ist nur zu klären, für welche Substanzen der einzelnen
Gruppen, für welche Dosierungen und für welche Form der
Mißbi ldung das jewei ls  zutr i f f t .  Es is t  daher müßig,  jede Ar-
beit aufzuführen, die sich mit dieser Frage auseinandersetzt.
lm fo lgenden sol l  nur  beschr ieben werden,  für  welche Sub-
stanzen positive Ergebnisse vorliegen.

2.1.1. Androgene und Antiandrogene

Nach  T  e  s  t  o  s  t  e  r  o  n  ( i na l l enun te rsuch tenVer -
suchst ieren e inschl ießl ich Pr imaten)  wurde e ine Maskul in is ie-
rung der weiblichen Feten festgestellt.(1 ,2,6,72l' Durch
Methyltestosteron-Gabe konnte eine Maskulinisierung bei
Ratten, Kaninchen und Hunden induziert werden,(73,7 4,75r
d u r c h  D  e  h y d  r o e p  i  a  n d  r o s t e r o n  b e i  M ä u s e n u n d
R a t t e n ( 6 , 7 6 )  u n d  n u r  b e i  R a t t e n d u r c h  A n d r o s t e n -
d  i o  n ,  A n d  r o s t e r o n ,  D e h y d  r o t e s t o s t e r o n .
(76,771 Abnorme Geni ta lentwick lung nach dem Ant iandro-
g e n  C  y  p  r  o  t  e  r  o  n  a  z  e t  a t  ( a u ß e r d e m e i n s e h r w i r k -
sames Gestagen) wurden regelmäßig bei den männlichen
Nachkommen von fast allen Versuchstieren gefunden.(78)

2.1.2. östrogene
Östrogen-Gaben während der Schwangerschaft können

sowohl zu Feminisierung der männlichen Rattenfeten als
auch zu Maskul in is ierung der  weib l ichen führen.{79}  Diese
E f f e k t e  s i n d  b i s h e r  n u r f ü r  D  i  ä  t h  y  I  s t  i  I  b ö s t  r o  I  u n d
Ö s t  r  a  d  i o l  nachgew iesen ,  j edoch  n i ch t f ü rd ie the rapeu -

- .tiscHäaufu-verwandten su J ö str ad-iol
o d e r  M e s t r a n o l .

2.1.3. Gestagene
Einzelne Gestagene haben androgene Eigenschaften

und können daher e ine Maskul in is ierung weib l icher  Rat ten-
f e t e n  b e w i r k e n :  M  e  d  r  o x y p  r o g e s t e r o  n  a z e t a t ,
( 8 0 , 8 1 , 8 2 )  N  o  r e t  h  i s t  e  r  o  n , ( 8 0 , 8 1 )  E  t  h  i s  t e  r o  n ,
( 8 1 )  C  h  I  o  r  m  a d  i  n o n  a z e t a t ( 8 3 )  u n d i n g e r i n g e m
M a ß e  N  o  r e  t  h  y  n  o d r e l  u n d  P r o g b s t e r o n . ( 8 2 )

2 .2 .  ANDERE MISSBILDUNGEN
NACH SEXUALSTEROIDEN

Über vermehrtes Auftreten von Mißbildungen nach
Östrogen-Gabe l iegt  nur  e in Ber icht  vor .  NISHIHARA fand
nach Östron- und nach Östradiol-Gabe an schwangeren Mäu-
sen e ine Zunahme von Gaumenspal ten.(84)  Nach At  h iny l -
ö  s  t  r  a  d  i  o  I  u n d n a c h  M e s t r a n o l  w a r e n d i e M i ß b i l -
dungsraten nach den bisher vorliegenden Untersuchungen
nicht  gehäuf t . (85,86,87)

Chlormadinonazetat-Behandlung bewirkte Gaumen-
spal ten-  und Klumpfußausbi ldung bei  Mäusen und mul t ip le
Mißbildungen bei Kaninchen.(88) Nach Cyproteronazetat-
Behandlung war d ie Häuf igkei t  von Gaumenspal ten,  Nieren- ,
Herz- ,  Respirat ionstraktmißbi ldungen und Exenzephal ien er-
höht.(89) Medroxyprogesteronazetat-Gabe fÜhrte bei
Kaninchen zu einer Häufung von Gaumenspalten, jedoch
nicht  bei  Mäusen und Rat ten.(9O) Nach N o r  e t  h  y  -
n o d r e I wurden bei Mäusen vermehrt Exenzephalien,
Hydrozephalus in ternus und Skelet tanomal ien gefunden.(91,
S2l Andere Untersucher fanden nach dieser Substanz bei
M ä u s e n d i e  R e s o r p t i o n s r a t e e r h ö h t . ( g Q )  N  o  r  e t  h  i s t e -
r  o  n  u n d  E  t  h  y  n  o d . i o  l a z e t a t  f ü h r t e n e b e n f a l l s z u
einer  Erhöhung der  Mißbi ldungsrate. (9 ' l )  Der  Einwand,  daß
sich die Ergebnisse von Tierversuchen nicht direkt auf den
Menschen übertragen lassen, scheint grundsätzlich richtig zu
sein.  Die Formen der  Mißbi ldungen s ind wei tgehend anders,

85
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und Tierversuche werden meist mit höheren Dosierungen vor-
genommen. Ein Verdacht muß jedoch auch nach den Ergeb-
nissen der Tierversuche in dieser Häufung für den Menschen
ausgesprochen werden.

Zusammenfassend läßt sich sagen, daß nach den vor-
liegenden klinischen und tierexperimentellen Berichten eine
Erhöhung der Rate von bestimmten Mißbildungen beim Men'
schen vom Bereich der Möglichkeit in den der statistisch be-
gründeten Wahrscheinlichkeit rückt. Das gilt zumindest für
bestimmte kardiovaskuläre und Genitalmißbildungen. Aus
allen diesen Untersuchungen Iäßt sich allerdings nicht der
strikte Beweis ableiten, daß das Mißbildungs- oder Abort'
risiko durch die Gabe von weiblichen Sexualhormonen wäh-
rend der Frühschwangerschaft - wohl aber nach der Gabe
von androgen wirkenden Hormonen -- erhöht ist. Eine
teratogene Wirkung gilt ohnehin erst für sehr wenige Sub-
s tanzena l sges i che r t :  neben  And rogenenund  D  i  ä th  y l -
s t  i  I  b ö s t r o  I  f ü r  T h  a  I  i d  o  m i d  ( C O N T E R G A N )
und Folsäureantagonisten.(l3) Unsere Gesellschaft würde
sich ein Armutszeugnis ausstellen, wenn sie für die Eliminie-
rung eines entbehrlichen Arzneimittels, das im begründeten
Verdacht steht, teratogen zu wirken, schlüssige Beweise der
Gefährl ichkeit verlangt.

In diesem Zusammenhang verdient auch die von. der
Schering AG oft für die Harmlosigkeit von DUOGYNON be-
mühte Stellungnahme der ,Ständigen Kommission Steroid-
toxikologie" der Deutschen Gesellschaft für Endokrinologie
vom 22. Februar 1978 Krit ik: In ihrer Kernaussage, Mißbil-
dungen lief3en sich durch Verabreichung von Sexualhormo-
nen in der Frühschwangerschaft im Tierexperiment nicht her-
vorrufen, beruht die Stellungnahme in diesem Punkt allein
auf dem Gutachten eines Schering-Endokrinologen. Abge-
sehen davon, daß eine solche Aussage unrichtig ist, berührt
merkwürdig, daß die Stellungnahme der zitierten Kommis-
sion erstmalig und exklusiv von der Schering AG verbreitet
und später von der Arzneimittelkommission der Deutschen
Aateschaft und dem Bundesgesundheitsamt als ,,neutrale
E rkenntnis" übernom men wurde.

Zum Schluß noch einige Feststellungen zur Höhe des
möglichen Risikos, nach Behandlung mit weiblichen Sexual-
hormonen während der Schwangerschaft ein rnißgebildetes
Kind zur  Wel t  zu br ingen.

Angenommen, d ie, ,Spontan-Mißbi ldungsrate"  beträgt
etwa SYorund es sei gesichert, daß bestimmte Mißbildungs-
raten durch Sexualsteroide verdoppelt werden, so würde

sich für die als Folge der Sexualhormonanwendung besonders
diskutierten Fehlbildungstypen folgendes Bild ergeben:

Verdoppelten sich alle Mißbildungsraten einiger Orga-
ne - Annahme A - würde das Risiko von 5% auf 7.1o/ostei'
gen.  Real is t ischer  erscheint  d ie Annahme B:  Das Ris iko er-
höhte sich von 5% auf 5,9% aufgrund einer Verdoppelung
des Risikos einiger spezifischer Defekte. Somit dürfte für
eine schwangere Frau kein Grund zur Panik bestehen, wenn
sie während der Schwangerschaft ein Hormonpräparat wie
DUOGYNON erhal ten hat .  Die gesundhei tspol i t ische lmpl i -
kat ion d ieser  potent ie l len Ris ikoerhöhung für  d ie Gesel l -
schaft ist freil ich immens. Bei einer angenommenen Zahl
von jährlich 500.000 Geburten hierzulande würde daraus eine
erhebliche Zunahme angeborener Mißbildungen folgen.

Die Gefährlichkeit von Hormonpräparaten wie DUO-
GYNON resultiert aus ihrem massenhaften Absatz: Auch
nachdem der Hersteller im September 1973 die Indikation
,zur Frühdiagnose der Schwangerschaft" gestrichen hatte,

blieb die Nachfrage bis 1977 nach diesen Mitteln mit jährlich
rund 1,2 Mio. verkauften Packungen in der Bundesrepublik
Deutschland nahezu unverändert. Mutmaßliche Ursache: Die
Schering AG verzichtete auf eine nachhaltige Information
der Arzteschaft über die entfallene Indikation von DUOGY-
NON und betrieb stattdessen eine pro-forma-lnformation zur
juristischen Absicherung. In der Broschüre ,,Neues von
Schering' vom September 1973 empfiehlt die Firma (auf
Seite 10 in 11 Druckzeilenl vor der Behandlung einer sekun-
dären Amenorrhoe, eine Schwangerschaft auszuschließen.
,Während der Schwangerschaft ist die Anwendung von

oralen Gestagenen mit geringer und androgener Restwirkung
auszuschließen ' - ohne Hinweis darauf, welche tatsdchlichen
Risiken bereits damals im Schrifttum diskutiert wurden.

1  D A N T C H A K O F F ,  V .  B u l l .  B i o l .  F r .  B e l g .  T O  i . 1 9 3 6 1 . 2 4 1
2  R A Y N A U D ,  A .  C . R .  S e a n c e s  S o c .  B i o l .  P a r i s  1 2 6  1 1 9 3 7 1 ,

4 6 6
3  a L A C K ,  J . A . ,  B E N T L E Y ,  J . F . R .  L a n c e t  1  ( 1 9 5 9 ) ,  2 1
4  C A R P E N T I E R ,  P . J .  B u l l .  S o c .  R .  B e l g e  G y n * o l .  O b s t e t .

2 a  ( 1 9 5 8 ) .  r 3 7
5  G O L D ,  A . P . ,  M I C H A E L ,  A . F .  J .  P e d i a t r -  5 2  ( 1 9 5 A ) , 2 7 9 ,

283
6  G R U M B A C H ,  M . M . ,  D U C H A R M E ,  J . R .  F E T t i I  S t E T i I .

1 1  ( 1 9 6 0 ) , 1 5 7
7  G R U N W A L D T ,  E . ,  B A T E S ,  T ,  P E d i A t T i C S .  2 0  { 1 9 5 7 ) ,  5 O 3
8  H E L W I G ,  H .  M ü n c h .  M e d .  w s c h r .  1 0 7  ( 1 9 6 5 ) ,  1 4 1 6
9  M o N C R I E F F ,  a .  L a n c e t  2  ( 1 9 5 4 ) , 2 6 7

1 O  N E L L H A U S ,  G .  N .  E n g l .  J .  M e d . 2 5 8  ( 1 9 5 8 ) , 9 3 5
1 1  S E R M E N T ,  H . ,  R U F ,  H .  B u l l .  F d .  S o c .  G y n s o l  O b s t e t .

2 0  ( 1 9 6 a ) . 6 9
1 2  z a N D E R ,  J . ,  M U L L E R ,  H .  G e b u r t s h i l { e ,  F r a u e n h 6 i l k d .

1 3  ( 1 9 5 3 ) , 2 ' , 1 6
' 1 3  w t L S O N ,  J . G . ,  E m b r y o t o x i c i t y  o f  D r u g s  i n  M a n ,  H a n d

b o o k  o t  T e r a t o l o g y ,  l .  G e n .  P r i n c i p l € s a n d  E t i o l o g y  ( 1 9 7 7 ) ,
309.

1 4  A O N G I O V A N N I .  A . M . ,  M c P A D D E N ,  A . J .  F e r t i l .  S t e r i l .
1  1  ( 1 9 6 0 ) ,  1 4 1

1 4  a )  W I L K I N S ,  L .  J .  A m .  M e d .  A s s o c .  1 7 2  ( 1 9 6 0 ) ,  1 O 2 A
1 5  a O N G I O V A N N I ,  A . M .  € t  a l .  J .  C l i n .  E n d o c r i n o l .  M e t a b .

1 9  ( ] 9 5 9 ) ,  1 0 0 4
' 1 6  K A P L A N ,  N . M .  N .  E n s l .  J .  M e d . 2 6 l  ( 1 9 5 9 ) , 6 4 1
1 7  M A R T I N I E ' D U B O U S O U E T ,  J .  R e v .  P ä t h o l .  G e n .  C o m p .

5 3  ( 1 9 5 3 ) .  t 0 6 5
1 8  A T R N B T R G ,  C . H .  e t  a l .  A m .  J .  O 6 s t e r .  G y n s o l .

6 3  ( 1 9 5 2 ) , 1 1 5 1
1 9  H A G L E R ,  S .  e r  a r .  A m .  J .  D i s .  C h i t d .  1 0 6  ( 1 9 6 3 ) ,  5 8 6
2 0  t M B A C H ,  P .  H e l v -  P a e d i a t r .  A c t a  2 6  ( 1 9 7 1 ) , ' 1 4
2 1  J A F F E , P .  L a n c e r  I  { 1 9 7 5 ) , 5 2 6
2 2  J O S T ,  A .  A c t a  E n d o c r i n o l .  C o p e n h a g e n  S u p p l .  3 4  { 5 0 ) ,

( l 9 6 0 ) .  1  l 9
2 2 a  D I L L O N ,  S .  P r a c t i r i o n e r  2 0 5  ( 1 9 7 0 ) ,  a O
2 3  J A N E R T C H ,  D  T  L a n c e r  2  1 1 9 7 3 1 , 9 6
2 4  C A R A ,  D . H .  C a n .  M e d .  A s e o c .  J -  1 0 3  ( 1 9 7 O ) , 3 4 3
2 5 . A O U E ,  J .  e t  a l .  T € r a t o l o g y  1 2  1 1 9 7 5 1 , 1 1
2 6  P O L A N O ,  8 . J . ,  a S H ,  K . A -  a m .  J  O b s t e t -  G v n e c o l .

1 r 6  ( 1 9 7 3 ) , 1 1 3 4
2 7  R I C H A n O S ,  L D . G .  i n  K L I N C B E R G ,  M . A .  e t  a l .  D r u g s  a n d

Fatal  Oweloomont l l972l,  441

2 8  P E T E R S O N ,  W . F .  O b s t e t .  G y n s o t .  3 4  ( 1 9 6 9 ) ,  3 6 3
2 9  R I C E  W R A Y ,  E .  e t  a l .  J .  F e p r o d .  M e d .  6  ( 1 9 7 1 ) ,  1 0 1
3 0  B O B I N S O N ,  S . C .  A m .  J .  O b s t e t .  G y n e o l  1 0 9  ( 1 9 7 1 ) , 3 5 4
3 1  R U T E N S K O L D ,  M .  A c t a  O b s t e t .  G y n 4 o l .  S c a n d -

5 0  ( 1 9 7  1  ) ,  2 0 3
3 2  G I R O T T I .  M . .  S C H A E R ,  A . ' E -  M a l f o r m a r i o n s  a t t e r  a n t i -

o v u f a t o r y  D r u g s ,  E x c e r p a  M e d i c a ,  A m s t e r d a m  ( 1 9 7 3 ) , 5 2
33 Royal Col lege of General  Pract i t ioner 's Oral  Contracept ion

S t u d y  1 9 7 6 ,  B r .  J .  O b s t e t .  G y n * o 1 . 8 3  ( 1 9 7 6 ) , 6 0 8
3 4  J A N E R I C H ,  D . T .  L a n c e t  1  ( 1 9 7 5 ) , 6 8 1
3 5  G A L ,  L  e t  a l .  N a t u r e  2 1 6  ( 1 9 6 7 ) , 8 3
3 6  L A U  R E N C E ,  M .  e t  a l .  N a t u r e  2 3 3  1 1 9 7 1 1 ,  4 9 5
3 7  G A L ,  l .  N a t u r e  2 4 O  i . 1 9 7 2 ) . 2 4 1
3 8  J A N E R I C H ,  D . T .  N .  E n g l .  J .  M d . 2 9 1  ( 1 9 7 4 ) , 6 9 7
3 9  H E L L S T R O M ,  B .  e t  a l .  L a n c e t  2  1 1 9 1 6 1 , 3 1 2
4 0  L E V Y ,  E . P -  e t  a l .  L a n c e t  1  ( 1 9 7 3 ) , 6 1  1
4 1  M U N S H I ,  S . R . ,  R A O ,  S . S .  I n d i a n  J .  M e d .  R e s . 5 7  ( 1 9 6 9 ) ,

147 5
4 2  Y A S U D A ,  M . ,  M I L L E R ,  J . B .  T e r a t o l o g y  1 2  1 1 9 7 5 1 , 2 3 9
4 3  N O R A ,  J . J . ,  N O R A ,  A . H .  L a n c e t  1  1 1 9 7 3 ) , 9 4 1
4 4  R O B E R T S O N ' R f N T O U L .  J .  L a n c e l 2  1 1 9 7 4 ) , 5 1 5
4 5  N O R A , 4 . H . ,  N O R A ,  J . J .  A r c h .  E n v i r o n .  H e a l t h

3 0  ( . l 9 7 5 ) ,  1 7
4 6  A A L C I ,  S .  e t  a l .  L a n c e t  2  ( 1 9 7 3 ) ,  1 0 9 a
4 7  K A U F M A N ,  R . L .  L a n c e t ' l  ( 1 9 7 3 ) , 1 3 9 6
4 a  D A V f D ,  T . J . ,  O ' C A L L A G H A N ,  S . E .  L a n c e t  1  | . 1 9 7 4 ) , 1 2 3 6
4 9  B R O G A N ,  W . F .  M e d .  J .  A u s t  1  ( 1 9 7 5 ) , 4 4
5 0  B l A N C H l N E , J . W . e t a l .  L a n c e r  1  / ' 1 9 7 1 ) , 1 O 1 7
5 1  E N G E L ,  W .  e t  a l .  H u m a n g e n € t i k  6  ( 1 9 6 4 ) , 3 1 1

5 2  G A R D N E R ,  L . t .  e t  ä 1 .  L a n c e t  )  t t g t O l . ' A A Z
5 3  P A P P ,  2 . ,  G A R D O ,  S .  L a n c e t  1  ( 1 9 7 1 ) , 7 5 3
5 4  S P R A N G E R ,  J .  e t  a l .  L a n c e t  2  ( 1 9 7 0 ) , 7 1 6
55 FROST, O.Trancheo'oesophageal Fßtula associäted with

H o r m o n a l  C o n t r a c e p t i o n  d u r i n g  P r e g n a n c y  ( 1  9 7 6 )
5 6  R O A E R T S ,  1 . F . ,  w E S T ,  R .  L a n c e t  2  1 1 9 7 7 ) , 9 4 2
5 7  H E R N A N D E Z . T O R R E S ,  A . ,  S A T T E R T H W A I T E ,  A . P .

A m .  J .  O b s t e t .  G y n 4 o l .  1 0 8  { 1 9 7 O ) ,  1 8 3
5 8  L I N D .  T .  L a n c e t  1  ( 1 9 6 5 ) . 3 1 7
5 9  T H  I  E  R S T E  I  N ,  S . T .  e t  a l .  J .  K a n s -  M e d .  S o c .  6 3  (  1  9 6 2 ) ,  2 4 4
6 0  N I S H I M U R A ,  H .  e t  a l .  T e r a t o l o g v  1 O  ( 1 9 7 4 ) , 9 3
6 1  o A K L E Y ,  c . P .  e t  a l .  L a n c e t  2  ( 1 9 7 3 ) ,  2 5 6
6 2  G R E E N A E R G .  G .  e t  a l .  B r i t .  m e d .  J . 2  { 1 9 7 7 ) , 8 5 3
6 4  S P f  R A ,  N .  e t  ä f .  R e v -  d e  M e d .  4 1  1 1 9 7 2 ' t , 2 6 A 3

6 5  C O U J A R D ,  J . ,  R U M E A N ' R O U O U E T T E ,  C
1 119'17t .  442

Lance i

6 6  H A R L A P ,  S .  e t  a l .  B i r t h  D e J e c t s  a n d  O e s t r o g e n s  a n d  P r o -
g e s t e r o n e s  i n  P r e g n a n c y  { 1 9 7 5 )

6 7  S c h w a n g e r * h a f t  u n d  K ; n d e s e n t w i c k l u n g  -  F o r s c h u n g s
b e r i c h t  d e r  D e u t s c h e n  F o r s c h u n g s g e m e i n s c h a f t  ( 1 9 7 7 )

6 8  H E I N O N E N ,  O . P .  e t  a l .  B i r t h  D e v e c t s  a n d  D r u g s  i n  P r e g '
n a n c y  P u b l i s h i n g  S c i e n c e s  G r o u p ,  U . S . A .  ( 1 9 7 7 )

6 9  H E I N O N E N .  O . P -  e t  a i .  N .  E n g l .  J .  M e d .  2 9 6  ( 1 9 7 7 ) ,  6 7
7 0  N O R A  J . J . .  N O R A ,  A . H .  e t  a l .  L a n c e t  I  ( 1 9 7 6 ) , 3 1 3

7 1  N O R A ,  J . J . ,  N O R A ,  A . H .  T e r a l o l o g y  1 3  ( 1 9 7 6 ) ,  3 2
7 2  B R U N N E R .  J . .  W I T S C H I ,  E .  a m .  J .  A n a l . 7 9  ( 1 9 4 6 ) , 2 9 3

7 3  J O S T ,  A .  A r c h .  A n a t .  M i c r o e .  M o r p h o l .  E x p .
3 6  1 1 9 4 7 ) , 2 4 2

7 4  J o s t ,  A .  A n n .  E n d o c r i n o l .  ( P a r i s )  1 7  ( 1 9 5 6 ) , 1 1 8

7 5  S H A N E ,  B . S .  e t  a l .  B i o l .  R e p r o d .  1  ( 1 9 6 9 i , 4 1

7 6  G R E E N E ,  R . R .  e t  a l .  A m .  J -  A n a t . 6 5  ( 1 9 3 9 ) , 4 1 5
- 1 7  

S C H U I T Z ,  F - M . ,  W I L S O N ,  J . D .  E n d o c r i n o l o g y
9 4  \ 1 9 7 4 t , 9 1 9

7 8  N E U M A N N ,  F .  e t  a l .  a d r .  B i o s c i . 1 3  { 1 9 7 4 ) , 7 1
7 9  G R E E N E ,  R . R .  e t  a l .  A m -  J .  a n a t . 6 7  ( 1 9 4 o ) , 3 O 5

8 o  R E V E s z ,  C .  e t  a l .  E n d o c r i n o l o g y  6 6  ( 1 9 6 o ) ,  1 4 0
8 1  S C H O L E R ,  H . F . L . ,  W A C H T E R ,  d e ,  A . M ,  A c t a  E n d o c r i n -

3 A  ( 1 9 6 1  ) ,  1 2 8
S 2 S U c H O W S K Y ,  G . K . ,  J U N K M A N N ,  K .  E n d o c r i n o l o g y

6 a  { 1 9 6 1  } .  3 4 1
a 3  C H A M B O N ,  Y .  e t  a l .  C .  R .  A s s o c .  A n a t . 5 0  ( B u l l .  1 3 1 )

l 1 9 6 s l  , 2 7 0
8 4  N I S H I H A R A ,  G .  P r o c .  S o c .  E x p .  A i o l .  M e d . 9 7  ( 1 9 5 4 ) , 3 O 9

8 5  € D G R E N ,  R . A . ,  C L A N C E Y ,  D . P .  I n t .  J .  F e r t i l .  1 3  ( 1 9 6 a ) ,
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(Annahme A) (Annahme B)

Sexualhormonen Häufig- Sexualhormonen Häuf ig-
angelasteteMißbildungen keit angelasteteMißbildungen keit
(im allgemeinen) (vermutete spezifische

Defektel

ZNS Mißbildungen O,5% SPina bif  ida,
Anenzephalie O,O8%

Herz- und Ventr ikelseptumdefekt
Gefäßmißbildungen O,8% Transpos. d. gr. Gefäße O,4 %

Extremitäten- Syndaktyl ien, Dysplasien
mißbildungen 0,8% Dislokationen 0,4 %

2.1o/o ca. O,9 o/o


