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Fokus

Misoprostol zur Geburtseinleitung

Obwohl in den meisten westlichen Lindern Misoprostol im Vergleich mit E2-Prostaglandinen aufgrund seiner besse-

ren Wirksamkeit, eines dhnlichen Risikoprofils und eines deutlich glinstigeren Preises zwar das meist verwendete

Einleitungsmedikament ist, ist es in Europa bislang kaum fiir die Anwendung zur Geburtseinleitung oder Atoniethe-

rapie offiziell registriert worden. Diese off-label-Anwendung erfordert deshalb eine korrekte Indikationsstellung,

eine Aufklarungspflicht und eine engmaschige Uberwachung von Mutter und Kind.

R. Zimmermann, G. Drack, I. Hosli,
0. Irion, D. Surbek, P. Hohlfeld, SGGG

Misoprostol ist ein synthetisches Pros-
taglandin E1-Analog, das in der Schweiz
fur die Therapie von Magen- und Duoden-
alulcera in einer Dosierung von 800ug/d
zugelassen ist. Aufgrund seiner stark kon-
traktilen Wirkung auf den Uterus ist es fur
Schwangere gemass Beipackzettel kontra-
indiziert!". Die Swissmedic hat den the-
rapeutischen Einsatz in der Geburtshilfe
jedoch seit Jahren anerkannt und z.B. im
Zusammenhang mit 1. Trimester-Schwan-
gerschaftsabbriichen Misoprostol als ak-
zeptiertes Einleitungsmedikament zuge-
lassen (Beipackzettel Mifegyne®;!")). Die
WHO hat Misoprostol aufgrund des guten
Wirkungs-Nebenwirkungsprofils  bei ge-
burtshilflichem Einsatz, der guten Verftg-
barkeit und der Haltbarkeit bei Zimmer-
temperatur auf die Liste der essentiellen
Medikamente gesetzt!?). Misoprostol wird
sowohl von der FIGO als auch von der
ACOG fur verschiedene Anwendungen in
der Schwangerschaft und postpartal emp-
fohlen -5,

Misoprostol ist in zahlreichen randomi-
sierten Studien mit Uber 30000 einge-
schlossenen Schwangeren mit Prostaglan-
din E2 verglichen und als etwas effizienter
(hohere Rate an vaginalen Geburten, ge-
ringere Sektiorate) befunden worden®!.
Im Gegensatz zum Prostaglandin E2 hat es
keine bronchokonstriktorische Wirkung
und kann bei Patientinnen mit Asthma an-
gewendet werden.

Unter Misoprostol werden beztglich Ne-
benwirkungen etwas haufiger Polysystolie
und CTG-Veranderungen beobachtet. Die
Haufigkeit schwerer Nebenwirkungen wie
Uterusruptur oder neonatalen Komplika-
tionen ist jedoch nicht unterschiedlich,
ausser bei vorausgegangener Sectio (er-
hohtes Risiko der Uterusruptur)'?. Durch
die Seltenheit solcher Ereignisse ist diese
Aussage aber noch vorlaufig®7.

Problematisch ist zur Zeit die off-label-
Anwendung von Misoprostol. Die Tatsa-

che, dass trotz unzahliger Studien zur

Wirksamkeit und Sicherheit von Miso-

prostol (mit Ausnahme weniger Lander)

keine Anwendungserweiterung fur den

Einsatz zur Geburtseinleitung und Ato-

nietherapie beantragt wurde, ist nach

unserer Beurteilung weitgehend emotio-
nal (das Medikament wird auch far

Schwangerschaftsabbriiche verwendet)

und — aus Herstellersicht — 6konomisch

begrindet.

Bei der Verwendung von Misoprostol
entstehen nur ca. 1% der Kosten im Ver-
gleich mit registrierten Prostaglandinen
E2. Damit erfullt Misoprostol den KVG-
Grundsatz WZW (Wirksamkeit-Zweck-
maéssigkeit-Wirtschaftlichkeit) eindeutig
besser: es ist etwas wirksamer bei weit-
gehend identischem Risikoprofil und we-
sentlich besserer Wirtschaftlichkeit.

Off-label-Anwendungen von Medika-
menten sind in der Schweiz nicht verbo-
ten, beinhalten aber eine erhohte Ver-
antwortung der Arzte und eine erhéhte
Aufklarungspflicht (siehe auch Empfeh-
lungen der SGGG, Expertenbrief Nr.
23)19 In der Schweiz sind durch die SAPP
(Schweizerische Arbeitsgemeinschaft Pe-
rinatale Pharmakologie) Bestrebungen im
Gang, fur Misoprostol eine Indikationser-
weiterung fur die geburtshilfliche An-
wendung zu erreichen.

Letztendlich muss daran erinnert wer-
den, dass unabhangig vom verwendeten
Medikament fur Geburtseinleitungen in
seltenen Féllen gravierende Nebenwir-
kungen fir Mutter und Kind auftreten
konnen. Die Verwendung von Kontrakti-
onsmittel soll deshalb stationdr und unter
entsprechenden  Uberwachungs- und
Vorsichtsmassnahmen erfolgen.

Zur Vermeidung von gravierenden
Komplikationen im Rahmen von Ge-
burtseinleitungen mit Misoprostol sind
folgende Eckpunkte empfohlen:

e Es muss eine klare Indikation zum Pri-
ming bzw. zur Geburtseinleitung vorlie-
gen.

e Bej vaginaler Verwendung von Miso-
prostol ist die Einzeldosis auf 25ug in-
itial zu beschréanken mit einem Intervall

von 3-6h bis zur nachsten Dosis und
einer maximalen Anzahl von 8 Dosen.
In ausgewahlten Situationen kann Mi-
soprostol vaginal auch in einer Dosie-
rung von 50ug alle 6h (maximal 6 Do-
sen) eingesetzt werden, wobei damit
etwas haufiger Polysystolien und CTG-
Veranderungen auftreten kénnen.
Alternativ kann Misoprostol oral in ei-
ner Dosierung von 20-40 pg alle 2
Stunden mit maximal 12 Dosen ange-
wendet werden 819, Vaginale und ora-
le Verabreichungen haben vergleich-
bare Wirkungs- und Nebenwirkungs-
profile; einzelne Autoren bevorzugen
tendenziell die orale Verabreichung®”,
Eine stationare Uberwachung von Mut-
ter und Kind ist zwingend. Die Klinik
muss in der Lage sein, in Notsituationen
eine Notsektio mit einer kurzen Ent-
scheidungs-Entbindungszeit zu gewahr-
leisten.

Misoprostol ist bei Zustand nach Uteru-
soperation wie Sektio etc. kontraindi-
ziert. Vorsicht ist auch am Platz bei
Mehrgebarenden mit drei oder mehr
vaginalen Geburten am Termin und bei
Mehrlingen, da sie per se ein erhohtes
Rupturrisiko aufweisen.

Ist nach einem kompletten Einleitungs-
zyklus die Geburt noch nicht in einer
aktiven Phase, muss die Situation mit
der Schwangeren individuell evaluiert
werden (Wechsel auf eine andere Ein-
leitungsmethode oder einen Kaiser-
schnitt, Ruhepause etc.).

Die Herstellung der Praparate sollte in
der korrekten Dosierung durch eine Spi-
talpharmazie oder Apotheke erfolgen.
Bezlglich Empfehlung zur Aufklarung
der Patientin Uber den off-label-use von
Misoprostol vor einer Geburtseinleitung
verweisen wir auf den Expertenbrief Nr.
231 Eine umfassende Aufklarung tber
die Geburtseinleitung, deren Vorteile
und Risiken (inkl. Uterusruptur), den off-
label-use von Misoprostol und mégliche
Alternativen mit schriftlicher Dokumen-
tation in der Krankengeschichte (evtl.
Aufklarungsprotokoll) ist dringend zu
empfehlen. |
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Misoprostol wird in der Schweiz

haufig eingesetzt

Im European Journal of Obstetrics &
Gynacology Biology hat die Univer-
sitatsfrauenklinik Bern die Resultate der
Studie fur den Off-label-use von Miso-
prostol in der Geburtshilfe veréffent-
licht.

Studie

«Off-label use of misoprostol for labor
induction: a nation-wide survey in Swit-
zerland»

Elke Krause, Simona Malorgio, Annette
Kuhn, Corina Schmid, Marc Baumann,
Daniel Surbek

Department of Obstetrics and Gyneco-
logy, Inselspital, Bern University Hospital
and University of Bern, Switzerland

Abstract

Ziele

Der Off-labe-use von Misoprostol ist in
der Praxis der Geburtshilfe haufig. Kei-
ne Angaben auf gesamtschweizerischer
Ebene bestanden jedoch bis anhin zur
Einsatzhaufigkeit und zur Information
der Patientinnen.

Vorgehen

Es wurde eine in drei Sprachen verfasste
prospektive schriftliche Umfrage ge-
macht. Alle in der Schweiz registrierten
Gyndkologen und Geburtshelfer wur-
den angeschrieben. Von 1100 Adressa-
ten antworteten 725 (66%), davon wur-
den 69 ausgeschlossen, weil sie nicht

~mehr beruflich tétig sind. 656 ausgefll-

te Fragebogen wurden fur die Auswer-
tung bertcksichtigt.

Resultate

e 512 Gynakologen/Geburtshelfer (78 %)
verwenden Misoprostol zur Geburts-
einleitung. Die haufigste Anwendungs-
methode ist intravaginal (86 %), in einer
Dosis von 50ug (94%) und in einem
Dosisintervall von 4 bis 6 Stunden (85%).
Unter den Anwendern von Misoprostol
antworteten 314 (61%), dass sie ihre
Patientin Uber die off-label-Anwendung
von Misopostol nicht informieren.

Bei den Nicht-Anwendern von Miso-
prostol gaben 48% an, dass die fehlen-
de Zulassung fur dessen Anwendung in
der Geburtshilfe der Hauptgrund sei es
nicht zu verwenden oder dass es nicht
zur Verfugung stand (14%).

Wenn Misoprostol eine Zulassung fur
die Geburtshilfe erhalten wiirde und
auf dem Markt erhéltlich ware, wir-
den 69% der Nicht-Anwender Miso-
prostol anwenden.

Nicht-Anwender von Misoprostol ver-
wenden Prostaglandin E2 in Form von
Vaginal-Gel, als Zépfchen oder als Va-
ginalinsert, oder Oxytozin zur Einlei-
tung der Wehen.

Zusammenfassung

Misoprostol ist das am haufigsten ange-
wendete Medikament zur Geburtseinlei-
tung in der Schweiz, obwohl es fur die
Geburtshilfe nicht zugelassen ist und al-
ternative und zugelassene Medikamente
zur Verflgung stehen. Nur eine Minder-
heit der Anwender informiert die Patien-
tinnen Uber den Einsatz von Misoprostol.

Ubersetzung: Wolfgang Wettstein
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