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Zusammenfassung

Einleitung: Geburten werden weltweit in 9,6% und in Deutschland in 20% eingeleitet.
Eine etablierte Methode stellt dabei Misoprostol im off-label use dar. Die Zulassung des
Misoprostol Vaginalinserts zur Geburtsinduktion veranderte jedoch die medikolegale
Situation, wobei klinische Studien zum direkten Vergleich der beiden Applikationsformen
fehlten. Daher war das Ziel der vorliegenden Arbeit, die beiden Applikationsformen
hinsichtlich der Effektivitat, sowie maternaler und fetoneonataler Sicherheit zu
vergleichen.

Methoden: In einer ersten retrospektiven Matched-Pair-Kohortenstudie wurde die
Geburtseinleitung von insgesamt 138 Frauen = 37+0 Schwangerschaftswochen mittels
oralem Misoprostol (n=69) im off-label use und dem Misoprostol Vaginalinsert (n=69)
verglichen. Die Gruppen wurden unter Berlcksichtigung der Paritat, des
Gestationsalters, des maternalen Alters und der Einleitungsindikation gepaart. Nach
Auswertung dieser ersten Studie wurden die Anwendungskriterien des Misoprostol
Vaginalinserts hin zu einem frihzeitigeren Entfernen veréndert. In einer folgenden
zweiten retrospektiven Kohortenstudie wurden die Effektivitat und die Sicherheit des
Misoprostol Vaginalinserts nach Einleitung entsprechend des verdnderten Protokolls
(n=69) und der Herstellerangaben (n=69) verglichen.

Primére Ergebnisparameter waren das Einleitungs-Geburts-Intervall und die Sectiorate.
Sekundare Ergebnisparameter beinhalteten maternale und fetoneonatale Faktoren der
Effektivitdt und Sicherheit.

Ergebnisse: Das Misoprostol Vaginalinsert wies im Vergleich zur oralen Misoprostolgabe
ein signifikant kirzeres Einleitungs-Geburts-Intervall (p<0,001) auf. Gleichzeitig zeigten
sich ein signifikanter Anstieg der Sectiorate (p=0,041) und eine Reduktion des
durchschnittlichen 5-Minuten Apgar-Scores (p=0,021). Der Vergleich der Anwendung des
Misoprostol Vaginalinserts nach regularem und frihzeitigerem Entfernen zeigte keinen
signifikanten Unterschied des Einleitungs-Geburts-Intervalls (p=0,679). Das frihzeitigere
Entfernen flihrte zu einer Reduktion der Sectio-, uterinen Tachysystolie- und
fetoneonatalen Stressrate.

Diskussion: Das frihzeitigere Entfernen des Misoprostol Vaginalinserts fuhrte zu einer
Verringerung unerwinschter Effekte bei gleichbleibender Effektivitat. Aufgrund dieser
Daten erscheint die Anderung der Anwendungskriterien des Vaginalinserts oder die
Zulassung des Misoprostols in Tablettenform zur Erhéhung der maternalen und

fetoneonatalen Sicherheit sinnvoll.



Abstract

Introduction: The rate of induction of labour is increasing globally. Despite its off-label
use, oral misoprostol is one of the most commonly used induction agents. In 2014 a
misoprostol vaginal insert was licensed for induction of labour which changed the
medicolegal situation as now a comparable on-label product was available. However, no
studies comparing the newly introduced insert to the well-established oral misoprostol
had been performed. Therefore, in view of additional safety concerns regarding adverse
effects of the Misoprostol vaginal insert, a study seemed inevitable.

Methods: Efficacy and safety of induction of labour with off-label oral misoprostol and the
misoprostol vaginal insert in 138 women = 37 gestational weeks were compared in a pair-
matched cohort study. Both groups were pair-matched regarding parity, gestational age,
maternal age und induction indication. Due to the potent effect and safety concerns
regarding the misoprostol vaginal insert, the retrieval criteria were adapted towards earlier
removal. Consecutively, a retrospective study comparing induction of labour in 69 women
who had been induced following the manufacturer’s instruction and 69 women who had
received the misoprostol vaginal insert following the adapted regime was performed.
The primary outcome were the induction-delivery-interval and the caesarean section rate.
Secondary outcomes included maternal and feto-neonatal parameters of efficacy and
safety.

Results: The induction-delivery-time was significantly shorter for the misoprostol vaginal
insert compared to oral misoprostol (p<0,001). However, caesarean sections (p=0,041)
and lower 5-minute Apgar scores (p=0,021) were significantly more common. The time
from induction until delivery was similar for the misoprostol vaginal insert either when
applying the manufacturer’s instructions or the adapted protocol (p=0,679), but the
caesarean section and tachysystole rate, as well as the feto-neonatal stress levels were
reduced.

Discussion: Earlier retrieval of the misoprostol vaginal insert following an adapted
regime improves safety while maintaining efficacy. In view of these results, an
amendment of the manufacturer’s instructions or the authorization of oral misoprostol for

induction of labour should be considered.



Manteltext

Die Resultate dieser Arbeit wurden im Journal of Perinatal Medicine unter den Titeln , The
misoprostol vaginal insert compared with oral misoprostol for labor induction in term
pregnancies: a pair-matched case-control study“[1], ,Standard and adjusted criteria for
the use of the misoprostol vaginal insert for labor induction: a comparative cohort study“[2]
und ,Safety of misoprostol vaginal insert for labor induction using standard versus
adjusted retrieval criteria: a comparative cohort study“[3] publiziert. Dieser Manteltext
dient zur Einordnung, Darstellung der Methodik und Diskussion der sich aus diesen

Publikationen ergebenden wissenschaftlichen Fragestellungen.

1. Einfihrung in den aktuellen Stand der Forschung
1.1 Einleitung der Geburt

Die Einleitung der Geburt zielt auf das iatrogene Auslésen von Uteruskontraktionen vor
Einsetzen spontaner Wehentéatigkeit mit dem Anstreben der vaginalen Geburt ab. Die
Geburtsinduktion kann dabei aus maternaler und/oder fetaler Indikation gestellt werden.
Maternale Indikationen stellen insbesondere das maternale Alter, In-vitro-Fertilisation
(IVF), Gesundheitszustande in der Schwangerschaft wie Diabetes mellitus und
hypertensive Erkrankungen, vorzeitige Blasenspriinge und Terminiberschreitungen dar.
Fetale Indikationen beinhalten Kardiotokographie(CTG)-Veranderungen, intrauterine
Wachstumsretardierung, fetale Makrosomie und abnehmende Kindsbewegungen [4-8]

Weltweit werden laut Weltgesundheitsorganisation (WHQO) durchschnittlich 9,6% der
Schwangerschaften  eingeleitet [9]. In  Landern mit gut entwickelten
Gesundheitssystemen liegt die Zahl im Vergleich deutlich héher und ist im letzten
Jahrzehnt bis auf etwa 20,0% in Deutschland, 25,7% in den USA und 33,0% in
Grol3britannien angestiegen [10-12].

Die Griunde fir diese Entwicklung sind vielzdhlig und sowohl medizinischer,
demographischer als auch sozialer Natur. Im Vergleich zu Landern mit geringem
Einkommen kdnnen eine bessere Anbindung und eine haufigere Inanspruchnahme des
Gesundheitssystems als urséchlich gelten. Dadurch werden Pathologien, die eine
Einleitung erforderlich machen, in zunehmendem Malfie erkannt. Des Weiteren fuhrt der
demographische Wandel zu einem Anstieg des maternalen Alters zum Zeitpunkt der
ersten Schwangerschaft [1970: 24 (BRD) / 22 (DDR) Jahre; 2018: 30 Jahre] [13,14],
sowie einer Zunahme von IVF [15] und Krankheitszustanden, die Teil des metabolischen



Syndroms sind [16,17]. In Deutschland stiegen zudem die Zahl der Neugeborenen und
die Geburtenrate zwischen 2010 und 2018 an (Neugeborene: +109576; Geburtenrate:

+0,18) [18,19], was einen absoluten Anstieg an Einleitungen zur Folge hatte.

1.2 Ziele, Vor- und Nachteile der Geburtseinleitung
Grundsatzlich missen vor einer Geburtseinleitung die Risiken eines Fortsetzens der
Schwangerschaft gegen die Risiken der Geburtseinleitung abgewogen werden.
Vorteile und Ziele der Geburtsinduktion:

- Reduktion maternaler, fetaler & neonataler Komplikationen [20]

- Erh6hung der vaginalen Geburtsrate [21]

- Planbarkeit aus medizinischen und/oder sozialen Aspekten
Nachteile der Geburtsinduktion:

- Intervention, die der maternalen Vorstellung von Geburt widerspricht [22]

- Nebenwirkungen der jeweiligen Einleitungswahl

- Abhangig von der Einleitungsvariante vaginalpalpatorische Interventionen

- Hospitalisierung und damit verbundene Kosten fir das Gesundheitssystem
Unabhangig von der medizinischen Indikation, sollten die Vor- und Nachteile vor jeder

Einleitung mit der Schwangeren besprochen und ihr Einverstandnis eingeholt werden.

1.3 Einleitungsmethoden

Zahlreiche Mdglichkeiten zur Geburtsinduktion stehen im klinischen Alltag zur Verfigung.
Eine optimale Methode sollte idealerweise effektiv, nebenwirkungsarm, sicher,
kostengunstig, leicht applizierbar und ggf. wieder entfernbar sein. Trotz langjahriger
Forschung hat sich kein Verfahren etabliert, das all diese Charakteristika vereint. Daher
hangt die Wahl der Einleitungstechnik von der klinischen Situation, den maéglichen
Einleitungsverfahren, den Leitlinien und den Vorstellungen der Schwangeren ab [23].
Neben mechanischen Verfahren wie der hygroskopischen Zervixdilatation, Akupunktur,
iatrogenen Amniotomie oder dem Ballon-Katheter stehen diverse medikamentdse
Einleitungsvarianten zur Verfligung. Pharmakologisch ist die Applikation von Oxytocin als
auch von Prostaglandinen (PG) mdglich [23,24]. Grundsétzlich werden bei unreifem
Zervixbefund primér PG eingesetzt. Dies erklart sich durch den Synergismus aus
Zervixreifung und Weheninduktion, ein Effekt der durch umfangreiche Studien belegt
worden ist [25]. Initial waren PG intravends verabreicht worden, was jedoch mit einer

hohen Rate an Nebenwirkungen einherging [26]. Daher wurden andere



Applikationsformen mit einem geringeren Nebenwirkungsprofil entwickelt. Heutzutage
liegt PG E1 (Misoprostol) in Tablettenform und in Form eines Vaginalinserts vor [27]. PG
E2 (Dinoproston) ist in Form einer Vaginaltablette, eines Vaginal- und Zervikalgels, sowie
eines Vaginalinserts erhéltlich [28].

1.4 Misoprostol allgemein

Misoprostol ist ein synthetisch erzeugtes PG E1 Analogon und weist als solches eine
magenschitzende Wirkung auf. Dabei wird es zur Pravention und Therapie
gastroduodenaler Schleimhautschadigungen eingesetzt, die durch nicht-steroidale
Antirheumatika verursacht werden [29]. Zuséatzlich wirkt Misoprostol auch auf den Uterus,
indem Zervixreifung und Kontraktilitat der Uterusmuskulatur stimuliert werden [30,31].
Aufgrund dieser Charakteristika wird Misoprostol in der Geburtsmedizin und Gynakologie
genutzt. Geburtshilfliche Indikationen stellen die Geburtsinduktion und postpartale
Blutungen dar. Gynakologische Indikationen sind pharmakologische Abruptiones,
medikamentdse Therapien bei Aborten und die Erweichung der Zervix vor perzervikalen
Interventionen [31].

1.5 Misoprostol zur Geburtseinleitung

Mittlerweile wird Misoprostol seit Jahrzehnten aufgrund der potenten Wirkung und guten
Evidenz in der Geburtsmedizin zur Geburtseinleitung eingesetzt. Vorteile der Tablette
sind die weltweite Verflugbarkeit, Temperaturstabilitdt und geringe Kosten [32]. Die WHO
fuhrt es zu diesem Zweck ebenfalls auf ihrer Liste fur ,Essentielle Medikamente® [33].
Grundsatzlich ist jedoch trotz der langjahrigen Erfahrungswerte kein standardisiertes
Therapieregime festgelegt worden. Dies liegt zum einen an den unterschiedlichen
Applikationsmoglichkeiten (oral, vaginal, bukkal, rektal, sublingual) als auch an der Nicht-
Zulassung zur Geburtseinleitung und folglich fehlender Informationen im Beipackzettel.
Daraus resultiert eine Bandbreite an Studien, die sowohl unterschiedliche Dosierungen
und/oder Applikationswege als auch unterschiedliche Einleitungstechniken miteinander
untersucht haben. Die variablen Studiendesigns erschweren dabei die Vergleichbarkeit.
Insgesamt ist jedoch durch zahlreiche Studien belegt, dass die Misoprostolgabe
gegenuber Placebo zu einer Verklrzung der Zeit bis zur Geburt fihrt [23].



151 Orales Misoprostol zur Geburtseinleitung

Misoprostol kann in Tablettenform oral (OM) eingenommen werden. In dieser Form
bezieht sich die Zulassung in Deutschland jedoch nicht auf geburtshilfliche Indikationen,
so dass der Einsatz nur im Sinne eines off-label use erfolgen kann. Der off-label use
wurde damit begrindet, dass kein vergleichbares Praparat mit dem Wirkstoff Misoprostol
vorhanden war und dass Misoprostol ein tendenziell besseres Nebenwirkungsprofil als
andere Einleitungspraparate aufwies, dabei jedoch deutlich gtinstiger war [34]. Trotz der
fehlenden Zulassung zur Einleitung, gaben 66% der Kliniken in einer deutschlandweiten
Befragung im Jahr 2013 an, OM zur Geburtseinleitung zu verwenden [10]. In der Schweiz
lag die Zahl des off-label use, wobei die meisten Arzte eine vaginale Anwendung
vornahmen, im Jahr 2007 mit 78% sogar hoher [35].

Vorteile des OM sind eine hohe Patientinnenzufriedenheit durch Minimieren vaginaler
Interventionen und das Beibehalten uneingeschrankter Bewegungsfreiheit [22]. Nachteile
kénnen nach einer Hyperstimulation entstehen, da das Praparat nach Einnahme nicht
mehr entfernt werden kann. Die Effekte des OM wurden von vielen Studiengruppen
untersucht. Die Therapieregime variieren allerdings bezuglich der Form der Einnahme
(Tablette ganz/zerteilt/aufgel6st) und der Dosierung (je Einzel- als auch Maximaldosis)
[36].

Alfirevic et al. untersuchten den Effekt des OM im Vergleich zu Placebo, vaginalem
Misoprostol, vaginalem Dinoproston, intrazervikalem Dinoproston und Oxytocin in einer
Metaanalyse. Insgesamt waren die vaginale Geburtenrate innerhalb von 24 Stunden
nach Einleitungsbeginn sowie die sekundare Sectiorate nach OM nicht unterschiedlich
oder sogar verbessert. Alleinig intrazervikales Dinoproston wies eine niedrigere
Hyperstimulationsrate mit fetalen Herzmusterveranderungen auf [36]. Andere Studien
berichteten Uber eine hohe Uterusrupturrate bei Einleitung nach vorangegangener Sectio
[37,38]. Daher ist die Anwendung nach vorangegangenen uterusertffnenden

Operationen streng kontraindiziert [34].

152 Misoprostol Vaginalinsert zur Geburtseinleitung

Das Misoprostol Vaginalinsert (MVI, Misodel®, Ferring Pharmaceuticals, Saint-Prex,
Schweiz) wurde 2014 in Europa zur Geburtseinleitung bei Schwangeren >37
Schwangerschaftswochen (SSW) mit unreifer Zervix zugelassen [39]. 2019 wurde es laut
Hersteller aufgrund wirtschaftlicher Uberlegungen wieder vom Markt genommen.



Ausgelieferte Praparate kénnen jedoch noch bis zum Ablaufdatum der Haltbarkeit
weiterverwendet werden [40].

Das Insert ist aus zwei Teilen zusammengesetzt: zum einen aus einem Netz, in dem sich
ein Hydrogelpolymer mit 200pug Misoprostol befindet, und zum anderen aus einem
Ruckholband, dessen freies Ende wahrend der gesamten Einleitungsphase aul3erhalb
der Vagina verbleibt [41]. Dadurch sind die Retraktion und die damit verbundene
Unterbrechung der Wirkstofffreisetzung jederzeit moglich. Intravaginal kommt es durch
die Feuchtigkeit des vaginalen Milieus zum Aufquellen des Reservoirs und es werden
durchschnittlich 7ug Misoprostol pro Stunde freigesetzt. Laut Herstellerangaben darf es
nur einmalig angewandt werden und nach Einlage max. 24 Stunden intravaginal
verbleiben [42].

1.6 Fragestellung und Hypothese der Dissertation

Die Einleitung der Geburt ist eine der haufigsten Interventionen in der Geburtsmedizin
mit insgesamt ansteigender Tendenz. OM wurde aufgrund der guten Wirksamkeit bei
geringer Nebenwirkungsrate weltweit off-label zur Geburtseinleitung angewandt und wird
ebenfalls von der WHO zur Geburtsinduktion empfohlen. Im Jahr 2014 wurde jedoch das
MVI neu zugelassen, so dass ein on-label Praparat zur Verflgung stand. Die
medikolegale Situation bei Fortfihrung des off-label OM war unklar. Daher wurde es von
vielen geburtshilflichen Abteilungen durch das on-label Produkt ersetzt, ohne dass eine
Vergleichsstudie der beiden Praparate vorgelegen héatte, die eine Umstellung von dem
gut bekannten OM auf das neu zugelassene MVI aus medizinischer Sicht gerechtfertigt
hatten. AulRerdem wurde bei der klinischen Anwendung des MVI eine Zunahme von
raschen Geburten, uterinen Tachysystolien und sekundaren Sectiones beobachtet. Dies
veranlasste unter anderem das schweizerische Heilmittelinstitut (SWISSMEDIC) zu einer
Warnung [43]. Daher war das Ziel der vorliegenden retrospektiven Datenanalyse zu
untersuchen, ob es nach MVI-Anwendung (MVI-24) zu einer Verkurzung des Einleitungs-
Geburts-Intervalls (EGI) und zu einem Anstieg unerwtinschter Effekte (z.B. Sectiones und
Tachysystolien) im Vergleich zu OM kommt (MVI-24 vs. OM).

Da die Auswertung dieser ersten Vergleichsstudie unsere Hypothese bestétigte und eine
signifikant erhdhte Tachysystolie- und Sectiorate [1] bei MVI-24 Anwendung zeigte,
schlossen wir eine weitere Untersuchung an. Unter der Hypothese, dass sich bei
Anderung der Nutzungskriterien fiir das Vaginalinsert eine Reduktion der Tachysystolie-

und Sectiorate, so wie eine Verbesserung der neonatalen peripartalen Anpassung



erreichen lasst, fuhrten wir diese Studie mit einer verkirzten Einlagedauer (MVI-10)
durch. Retrospektiv wurden dann die Ergebnisse zwischen MVI-24 und MVI-10
verglichen, um die Effekte der Malinahmen zu beurteilen.

2. Methodik

2.1 Studienrahmen

Die retrospektive Kohortenstudie war nach positiver Bewertung durch die lokale
Ethikkommission (PV4803-2, August 4, 2015) an der Asklepios Klinik Barmbek,
Hamburg, durchgefihrt worden.

2.2 Studienkollektiv
Die Studiengruppe setzte sich aus Schwangeren zusammen, bei denen eine
facharztliche Indikation zur Geburtseinleitung aufgrund klinischer Parameter bestand.
Alle Frauen erflllten die folgenden Ein- und Ausschlusskriterien:
Einschlusskriterien

¢ Einlingsschwangerschaft = 37+0 Gestationswochen

e Fetin Schéadellage

e Cervikaler modifizierter Bishop-Score <5

e Maundliches und schriftliches Einverstandnis
Ausschlusskriterien

e Vorangegangene Sectio caesarea

Minderjahrigkeit

e Multiparitat > 5 Geburten

e Chorioamnionitis

e Antepartale Blutungen

e Kontraindikationen fur eine vaginale Geburt, z.B. Placenta praevia.

e Maternale kardiopulmonale, hepatische und renale Erkrankungen
Vor Beginn jeglicher Intervention wurden die Schwangeren tber das Procedere, Risiken,
sowie Vor- und Nachteile der Geburtseinleitung aufgeklart und gaben anschlieRend ihr
schriftliches Einverstandnis.
In der ersten Studie (MVI-24 vs. OM) wurden insgesamt 138 Frauen, die eine
Geburtseinleitung zwischen April 2014 und Marz 2015 erhalten hatten, eingeschlossen.

Das Studienkollektiv bestand aus 69 Frauen, die konsekutiv mit dem Misoprostol
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Vaginalinsert entsprechend der Herstellerangaben (MVI-24), und 69 Frauen, die in den 4
Monaten vor der Einfihrung des Misoprostol Vaginalinserts mit OM nach klinikinternem
Schema eingeleitet worden waren. Die OM-Gruppe wurde mittels Pair-Matching
bestimmt, um eine moglichst hohe Vergleichbarkeit gewdahrleisten zu koénnen.
Ausgewahlte Faktoren mit potentiellem Einfluss auf die Ergebnisparameter waren
maternales Alter, Paritat, Indikation zur Geburtseinleitung und Gestationsalter zum
Zeitpunkt der Einleitung.

In die zweite Untersuchung (MVI-24 vs. MVI-10) wurden ebenfalls 138 Frauen
eingeschlossen. Sie hatten eine Geburtsinduktion zwischen Oktober 2014 und Januar
2016 mit dem MVI erhalten. Es wurden 69 Frauen, die konsekutiv nach Umstellung der
Entfernungskriterien des Misoprostol eingeleitet worden waren (MVI-10), mit den 69
Frauen der ersten Studie verglichen, die nach Herstellerangaben eingeleitet worden
waren (MVI-24).

2.3 Geburtseinleitung mit oralem Misoprostol

Alle Frauen mit geplanter Geburtsinduktion erhielten eine ausfuhrliche Aufklarung sowohl
Uber die potentiellen Risiken und Nebenwirkungen einer Einleitung, als auch Uber den
off-label use und alternative Praparate, bzw. Einleitungsmodi. Nach schriftichem
Einverstandnis wurde der modifizierte Bishop-Score zur Beurteilung des Zervixbefundes
[44] angewandt. AulRerdem wurde ein 20-minitiges CTG zur Erfassung des fetalen
Zustandes sowie der Uterusaktivitat durchgefuhrt und entsprechend der International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) Kriterien beurteilt [45]. Jede
Schwangere verfugte peripartal tber einen intravendsen Verweilkatheter. Bei normalem
CTG-Befund und Bishop-Score < 6 erhielt die Schwangere eine Initialdosis von 25ug OM
und verblieb weitere 45 Minuten unter CTG-Kontrolle. Falls nach 4 Stunden kein
Geburtsbeginn eingetreten war und ein normales CTG vorlag, wurde eine zweite Dosis
50ug OM verabreicht. Die Uberwachung erfolgte entsprechend des vorgenannten
Schemas. Das Procedere der Induktion wurde im Verlauf alle 4 Stunden mit 100ug OM

bis zu einer Maximaldosis von 875ug fortgefihrt.

2.4 Geburtseinleitung mit dem Misoprostol Vaginalinsert
Vor Nutzung des MVI in der Abteilung erhielt das geburtshilfliche Team

Informationsmaterial, sowie ein Anwendungstraining. Bei Einverstandnis zur
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Geburtseinleitung mit dem MVI wurde initial fir 20 Minuten ein CTG zur Kontrolle auf
maogliche Wehentétigkeit und fetalen Stress durchgefiihrt. Die Beurteilung erfolgte unter
Nutzung des FIGO-Scores. Jede Schwangere verfiigte peripartal Uber einen
intravenosen Verweilkatheter.

Bei normalem CTG wurde die Zervix transvaginal palpiert und anhand des modifizierten
Bishop-Scores beurteilt. Falls ein Bishop-Score < 6 vorlag, wurde das MVI digital in den
Fornix posterior vaginae eingebracht und hinter der Zervix platziert. Im Anschluss
verblieben die Schwangeren fur 30 Minuten in einer liegenden Position und es wurde fur

weitere 45 Minuten eine CTG-Kontrolle durchgefihrt.

24.1 Entfernungskriterien fir das Misoprostol Vaginalinsert
2.5.1.1 MVI-24-Gruppe
Die Indikation zur Retraktion des MVI wurde fur in folgende Situationen definiert:
- 2 3 Kontraktionen, die > 45 Sekunden dauern, tiber einen Zeitraum von 10 Minuten
- Muttermundserdéffnung = 4cm unabhangig von Wehentatigkeit
- Fetale oder maternale Komplikationen, die interventionsbedurftig sind, wie z.B.
fetale Dezelerationen mit der Notwendigkeit der Tokolyse

- Erreichen der maximalen Einlagezeit von 24 Stunden

2.5.1.2 MVI-10-Gruppe
Die Indikation zur Retraktion des MVI wurde fir in folgende Situationen definiert:
- =1 Kontraktionen, die > 45 Sekunden dauern, Uber einen Zeitraum von 5 Minuten
- Muttermundseréffnung = 1cm unabhéangig von Wehentatigkeit oder verstrichene
Zervix
- Fetale oder maternale Komplikationen, die interventionsbedurftig sind, wie z.B.
fetale Dezelerationen mit der Notwendigkeit der Tokolyse

- Erreichen der maximalen Einlagezeit von 10 Stunden

2.5 Management bei frustraner Einleitung

Das MVI wurde héchstens einmalig fur maximal 24 Stunden (MVI-24), bzw. 10 Stunden
(MVI-10), und OM bis zu maximal 875ug pro Einleitungszyklus appliziert. Hierbei wurde
die Tagesmaximaldosis von 200ug nicht Gberschritten. Im Falle eines ausbleibenden
Geburtsbeginns erfolgte die weitere Einleitung unter Beachtung nationaler Leitlinien und

der klinischen Situation. Die Anwendung von Dinoproston oder Misoprostol war erst nach
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einem Intervall von 6 Stunden zwischen dem Entfernen (MVI) oder der Letztgabe (OM)

maoglich, wohingegen Oxytocin bereits nach 30 Minuten angewendet werden konnte.

2.6 Management von Komplikationen

2.6.1 Tachysystolie

Eine Tachysystolie wurde als Auftreten von = 15 Kontraktionen Uber 30 Minuten definiert.
In diesem Fall wurde Fenoterolhydrobromid (Partusisten®, Boehringer Ingelheim,
Ingelheim am Rhein, Deutschland) intravents als Tokolyse verabreicht und eine CTG-

Kontrolle durchgefihrt.

2.6.2 Operative Entbindung

Die Entscheidung zu einem operativen Entbindungsmodus wurde in allen Fallen von
einem Facharzt fir Gynékologie und Geburtshilfe unter Berlcksichtigung der
Entscheidung der Patientin, der klinischen Situation und der Beachtung nationaler
Leitlinien getroffen.

2.7 Ergebnisparameter
Als Ergebnisparameter wurden zum einen Faktoren der Effektivitat, als auch maternale,
fetale und neonatale sicherheitsrelevante Indikatoren ermittelt.

2.7.1 MVI-24 vs. OM

Als priméres Ergebnis wurden das EGI, die Sectiorate und Parameter der neonatalen
Sicherheit (Apgar; umbilikaler pH-Wert) betrachtet.

Das sekundare Ergebnis beinhaltete die vaginale Geburtenrate, das EGI von
Geburtseinleitung  bis  zur vaginalen Geburt, die Rate an fetalen
Skalpfetalblutuntersuchungen (FBA), die Rate an Tokolyse, die Hamoglobindifferenz

ante- und postpartal, sowie die Rate an grinem Fruchtwasser.

2.7.2 MVI-24 vs. MVI-10

Das primare Ergebnis beinhaltete das EGI und die Sectiorate.

Als sekundéres Ergebnis wurden die vaginale Geburtenrate, das EGI bis zur vaginalen
Geburt, die Notsectiorate, die additive Prostaglandin- und Oxytocinanwendung, die Rate

an FBAs, die Rate an Tachysystolie mit und ohne Tokolyse, die Hadmoglobindifferenz
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ante- und postpartal, sowie die Rate an griinem Fruchtwasser betrachtet. Als Faktoren
des fetalen Stresses wurden der Apgar-Score, der postnatale umbilikale arterielle pH und

die Aufnahme auf die Kinderintensivstation erfasst.

2.8 Statistik

Die klinischen und demographischen Daten wurden aus der geburtshilflichen Datenbank
des Krankenhauses extrahiert. Die deskriptive und inferentielle statistische Analyse
dieser Daten erfolgte mittels der IBM SPSS Statistics Software 22 (IBM Corp., Armonk,
New York, USA). Als statistisch signifikant wurde ein Alpha-Fehler von a<0,05 betrachtet.

2.8.1 MVI-24 vs. OM

Der Chi-Quadrat Test diente zur Untersuchung auf mogliche Unterschiede der
Studiengruppen bezogen auf Geburtsmodus, FBA, arteriellen umbilikalen pH-Wert und
Anwendung von Tokolyse. Der Mann-Whitney-U-Test oder der t-Test fur unabhangige
Proben wurden fur die Analyse der EGI, der Hamoglobindifferenz und des neonatalen
Ausgangs angewendet. Durch eine univariate Analyse, die auf Pearson’s
Korrelationskoeffizient oder dem Chi-Quadrat Test basierte, konnten die unabhangigen
Faktoren ermittelt werden, die signifikant mit dem Geburtsmodus assoziiert waren. Diese
Faktoren wurden sekundar in ein logistisches Regressionsmodell integriert. Dies diente
der Analyse, ob das Misoprostol auch nach Einschluss der anderen Pradiktoren als
Kovarianzen weiterhin einen signifikanten Vorhersagewert fir den Geburtsmodus
darstellte.

Die Ergebnisse des EGI fiur 2 Frauen in der MVI-24 und 2 Frauen in der OM Gruppe
wichen mehr als 2,5 Standardabweichungen vom Median ab. Fiur eine Frau in der MVI-
24 Gruppe gab es keine Dokumentation Gber den Beginn der Einleitung. Diese Frauen
wurden von der Analyse der EGI ausgeschlossen, um sinnvolle Durchschnittswerte zu
vergleichen, die nicht durch Extremwerte verandert waren. Letztendlich wurden 66 Paare
fur die EGI verglichen. 4 Frauen, die mit MVI-24 und 1 Frau, die mit OM eingeleitet worden
waren, wurden von der Tachysystolie und Tokolyse Analyse ausgeschlossen, da sie nach

initialer Einleitung mit weiteren Medikamenten eingeleitet werden mussten.
2.8.2 MVI-24 vs. MVI-10

Der Chi-Quadrat Test diente zur Untersuchung auf mdgliche Unterschiede der

Studiengruppen bezogen auf Geburtsmodus, FBA, arteriellen umbilikalen pH-Wert und
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Anwendung von Tokolyse. Der Mann-Whitney-U-Test, der log-rank Test oder der Grey-
Test dienten der Analyse des EGI. Alle weiteren Ergebnisparameter wurden mit dem
exakten Fisher-Test untersucht. Der Mann-Whitney-U-Test oder der t-Test fur
unabhangige Proben wurden fur die Analyse der Hamoglobindifferenz und des
neonatalen Ausgangs angewendet. Relative Risiken und das 95%-Konfidenzintervall
wurden berechnet, wenn es sinnvoll war. Durch eine univariate Analyse, die auf
Pearson’s Korrelationskoeffizient oder dem Chi-Quadrat Test basierte, konnten die
unabhangigen Faktoren ermittelt werden, die signifikant mit dem Geburtsmodus
assoziiert waren. Diese Faktoren (Maternales Alter, Ethnizitat, BMI Paritat,
Gestationsalter, Bishop Score, Geburtsgewicht) wurden sekundér in ein logistisches
Regressionsmodell integriert. Dies diente der Analyse, ob das Misoprostol auch nach
Einschluss der anderen Pradiktoren als Kovarianzen weiterhin einen signifikanten

Vorhersagewert flr den Geburtsmodus darstellte.

3. Relevante Ergebnisse

3.1 Misoprostol Vaginalinsert 24 Stunden vs. orales Misoprostol

3.1.1 Studienkollektiv

Entsprechend der Grundlage des Paar-Vergleichs waren die demographischen und
klinischen Parameter bei Studieneinschluss nicht signifikant unterschiedlich. Das mittlere
maternale Alter lag bei 31 Jahren (OMsp: £5 Jahre; MVI-24sp £6 Jahre) und 74% der
Schwangeren waren Nulliparae. 42% der Schwangeren waren zum Zeitpunkt der
Einleitung zwischen 37+0 und 39+6 SSW, 58% der Schwangeren zwischen 40+0 und
41+6 SSW. Ein geringer, nicht-signifikanter Unterschied zeigte sich beim mittleren Body-
Mass-Index (BMI) (OM: 31,9 kg/m?; MVI-24: 30,8 kg/m?).

3.1.2 Ergebnisparameter

Das durchschnittliche EGI unabhangig des Geburtsmodus war nach Anwendung des
MVI-24 signifikant kirzer (MVI-24: 11481753 Min; OM: 1846+1308 Min; t(108,61)=-3,846;
p<0,001). Die Differenz des medianen EGI betrug 629 Min und war ebenfalls signifikant
(MVI-24: 965 Min; OM: 1594 Min; p<0,001). Das durchschnittliche EGI war fur das MVI-
24 signifikant ktrzer (MVI1-24: 1114+747 Min; OM: 1790+1390; t(84,61)=-3,052; p<0,01).
Die Differenz der medianen Zeitintervalle betrug 459 Min (MVI-24: 954 Min; OM: 1413
Min; p=0,002).
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Das MVI-24 Kollektiv wies eine signifikant hbhere Sectiorate auf [MVI-24: 39,1%, OM:
21,7%; x3(1)=4,929; p=0,041 (two-sided)]. Dies entsprach einer unadjustierten odds ratio
(OR) von 2,31 (95%-Konfidenzintervall (Kl): 1,09-4,89) zugunsten der vaginalen Geburt
in der OM-Gruppe. Der Unterschied in der Sectiorate bestand auch nach Kontrolle auf
Storfaktoren wie maternales Alter, Ethnizitat, BMI, Paritat, Gestationsalter, Bishop-Score
und neonatales Geburtsgewicht. Die Faktoren Geburtsgewicht (r=0,167, p=0,025),
Gestationsalter (r=0,168, p=0,049) und Paritat (r=-0,283, p=0,001) waren signifikant mit
dem Geburtsmodus korreliert. Sie wurden mit den unterschiedlichen Applikationsformen
des Misoprostols in ein logistisches Regressionsmodel Uberfuhrt, um den Geburtsmodus
vorherzusagen. Der Einfluss des Misoprostols war dber die Effekte des
Geburtsgewichtes, des Gestationsalters und der Paritat hinaus signifikant mit dem
Ergebnis verbunden. Dies entsprach einer adjustierten OR von 2,75 (95%-KI: 1,21-6,25)
zugunsten der vaginalen Geburt in der OM-Gruppe.

Die haufigste Ursache fiir Sectiones waren pathologische CTGs (MVI-24: 63%; OM:
60%) und Geburtsstillstande (MVI-24: 22%; OM: 40%). Nach MVI-24 Einleitung waren 3
(4,3%) und nach OM 1 (1,4%) Notsectio durchgeftihrt worden.

Der durchschnittliche 5-Min Apgar-Score unabhéngig des Geburtsmodus (£SD) betrug
9,64+0,71 (MVI-24) und 9,87+0,42 (OM) [t(110,26)=-2,348; p=0,021]. Nach vaginaler
Geburt betrug der durchschnittliche 5-Min Apgar-Score 9,69+0,52 (MVI-24) und
9,91+0,35 (OM) [t(68,813)=-2,331; p=0,023].

Ein arterieller Nabelschnur pH-Wert < 7,20 wurde haufiger in der MVI-Gruppe verzeichnet
(MVI-24: 21; OM: 11), wobei kein pH-Wert < 7,00 gemessen wurde. Der durchschnittliche
postnatale Nabelschnur pH-Wert nach vaginalen Geburten (£SD) war 7,22+0,09 (MVI-
24) und 7,26+0,08 (OM) [t(94)=-2,330; p=0,022]. Der durchschnittliche postnatale
arterielle Nabelschnur pH-Wert nach instrumentellen Geburten aufgrund von
pathologischen CTGs und FBAs war 7,23+0,07 (MVI-24) und 7,30+£0,07 (OM) [t(94)=-
2,330; p=0,021]. Bei Geburten mit Tokolyse betrug er 7,23+0,06 (MVI-24) und 7,29+0,07
(OM) [t(26)=-2,527; p=0,018].

Bei 32 Frauen im MVI-24- (49,2%) und 22 Schwangeren im OM-Kaollektiv (32,4%) traten
Tachysystolien auf [x?(1)=3,925; p=0,054]. 18 Frauen (27,7%) in der MVI-24-Gruppe und
5 Frauen (7,4%) in der OM-Gruppe bendétigten Tokolyse aufgrund der Tachysystolie
[x3(1)=9,612; p=0,002]. Die Chance eine Tokolyse im Rahmen einer Tachysystolie zu
erhalten war 4,83 (95%-KI: 1,67-13,93) in der MVI-24-Gruppe. Insgesamt wurden 25
Frauen (38,5%) in der MVI-24 und 17 Frauen (25%) in der OM-Gruppe mit Tokolyse
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behandelt [x*(1)=2,787; p=0,135]. Nach MVI-Einleitung waren 11 (16,9%) und nach OM-
Einleitung 3 (4,4%) FBAs notwendig [x3(1)=5,523; p=0,024]. Dies entspricht einer OR von
4,41 (95%-Kl: 1,17-16,63).

Bezogen auf vaginale Geburten waren die Episiotomieraten 12,2% (MVI-24) und 5,9%
(OM). Die Rate an griunem Fruchtwasser war 13% in beiden Gruppen. Die
durchschnittliche pra- und postpartale Hamoglobindifferenz war 1,50 g/dl (MVI-24) und
1,43 g/dl (OM). Das durchschnittliche Geburtsgewicht (xSD) war 3436+495g (MVI-24)
und 3463+436g (OM).

Die haufigsten Indikationen fir eine Aufnahme auf die neonatologische Intensivstation
waren lkterus (MVI-24: n=3; OM: n=6), Sepsis (MVI-24: n=3; OM: n=4) und Bradykardie
(MVI-24: n=1; OM: n=1).

Es trat kein fetales, neonatales oder maternales Versterben auf.

3.2 Misoprostol Vaginalinsert 24 Stunden vs. 10 Stunden

3.2.1 Studienkollektiv

Beide Studiengruppen hatten vergleichbare demographische Merkmale bezuglich des
maternalen Alters, der Ethnizitdt, der Paritdt und des Gestationsalters. Das
durchschnittliche maternale Alter in beiden Gruppen war 31 Jahre. Der Grofteil der
Frauen waren Nulliparae (MVI-24: 74%; MVI-10: 77%). Der Hauptgrund fur
Geburtseinleitungen war die Uberschreitung des errechneten Geburtstermins (MVI-24:
49,3; MVI-10: 50,7%). Die Indikationen zur Geburtseinleitung waren vergleichbar, aul3er
dass die MVI-24-Gruppe mehr Frauen mit Diabetes und weniger mit hypertensiven
Erkrankungen beinhaltete. Bis auf 4 Frauen in der MVI-24-Gruppe (6%) und 7 Frauen in
der MVI-10-Gruppe (10%) fuhrte die Einleitung innerhalb von 48 Stunden zur Geburt.
Frauen, die auch noch nach 48 Stunden schwanger waren, gebaren nach maximal 78

Stunden.

3.2.2 Ergebnisparameter

Das mediane EGI unabhéngig des Geburtsmodus (MVI-24: 954 Min, 95%-KI: 628-1431
Min; MVI-10: 969 Min, 95%-KI. 642-1479; p=0,679) wies ebenso wie das EGI bis zur
vaginalen Geburt keinen signifikanten Unterschied auf (MVI-24: 1570 Min, 95%-KI: 791;
MVI-10: 1198 Min; 95%-KI: 674-4687; p=0,131). Die Sectioraten waren 39,1% (MVI-24)
und 24,6% (MVI-10) und zeigten keinen signifikanten Unterschied (p=0,10). Nach

Untersuchung auf potentielle Storfaktoren (BMI, maternales Alter, Ethnizitat, Paritét,
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Gestationsalter, modifizierter Bishop-Score und Geburtsgewicht) war alleinig die Paritat
signifikant mit dem Geburtsmodus korreliert (r=0,235, p=0,006). Anschliel3end wurden
die Paritat und die jeweilige Anwendungsform des MVI (MVI-24 vs. MVI-10) in ein
logistisches Regressionsmodell aufgenommen, um den Geburtsmodus vorherzusagen.
Beide Applikationsverfahren zeigten keinen signifikanten Einfluss auf den Geburtsmodus
unabhangig vom Effekt der Paritét (p des Regressionsmodells=0,056; 95%-KI: 0,98-4,5).
In der MVI-24-Gruppe traten Sectiones rascher als in der MVI-10-Gruppe auf. Die
Hauptursachen fur Sectiones waren pathologische CTGs [MVI-24: 17/27 (63,0%); MVI-
10: 10/17 (58,8%)] und Geburtsstillstande [MVI-24: 6/27 (22,2%); MVI-10: 4/17 (23,5%)].
Alleinig in der MVI-24-Gruppe kam es zu 3 Notsectiones (4,3%). Diese waren aufgrund
einer terminalen und therapierefraktaren Bradykardie, so wie einer fetalen Azidose (FBA:
pH=7,15) indiziert worden.

Der Gebrauch weiterer Prostaglandine war fur MVI-24 signifikant geringer als fur MVI-10
[MVI-24: 4/69 (5,8%); MVI-10: 13/69 (18,8%); p=0,036] mit einem relativen Risiko (RR)
von 0,308 (95%-KI: 0,106-0,897). Gleichfalls erhielten weniger Frauen in der MVI-24-
Gruppe Oxytocin [MVI-24: 21/69 (30,4%); 35/69 (59,7%); p=0,024] mit einem RR von
0,60 (95%-KI: 0,392-0,919).

Eine Tachysystolie trat signifikant haufiger in der MVI-24-Gruppe auf [MVI-24: 47,8%;
MVI-10: 25,5%, p=0,001; RR=2,36 (95% KI: 1,39—4,00)]. Der Anteil der Frauen, die eine
Tokolyse bendtigten, war 37,7% fur MVI-24 und 26,1% fir MVI-10 [p=0,201; RR=1,44
(95%-KI: 0,88-2,38)]. Eine Tachysystolie mit konsekutiver Tokolyse trat signifikant
haufiger in der MVI-24-Gruppe auf [MVI-24: 18/69 (26,1%); MVI-10: 8/69 (11,6%);
p=0,049; RR=2,250 (95% KI: 1,049-4,826)].

Die durchschnittlichen 5-Min Apgar-Scores unabhangig des Geburtsmodus (xSD) waren
9,64+0,71 (MVI-24) und 9,87+0,34 (MVI-10) und fir vaginale Geburten 9,69+0,52 (MVI-
24) und 9,87+0,35 (MVI-10) (p=0,064). Ein 5-Min Apgar-Score < 7 wurde in 2,9% der
Geburten der MVI-24-Gruppe und in keiner der MVI-10-Gruppe beobachtet.

Ein Nabelschnur pH-Wert = 7,20 wurde in 69,6% der MVI-24 und 79,7% der MVI-10-
Gruppe gemessen. Ein pH-Wert < 7,09 trat alleinig bei 3 Geburten in der MVI-24-Gruppe
auf. Der durchschnittliche postnatale Nabelschnur pH-Wert nach vaginalen Geburten
(xSD) war 7,22 +0,09 (MVI-24) und 7,26 +0,09 (MVI-10) (p=0,056).

FBAs wurden bei 15,9% (MVI-24) und 18,8% (MVI-10) der Schwangeren durchgefihrt
(p=0,823). Die durchschnittlichen pH-Werte der FBAs waren 7,29+0,08 (MVI-24) und
7,32+0,07 (MVI-10) (p=0,840). Im Falle von operativen Geburten aufgrund pathologischer
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CTGs oder FBAs waren die durchschnittlichen postnatalen Nabelschnur-pH-Werte
7,23+0,07 (MVI-24) und 7,29+0,08 (MVI-10) (p=0,029). Geburten, bei denen eine
Tokolyse notwendig war, wiesen einen durchschnittlichen postnatalen Nabelschnur-pH
Wert von 7,24+0,08 (MVI-24) und 7,28+0,08 (MVI-10) (p=0,062) auf.

Die durchschnittliche pra- und postpartale Hamoglobindifferenz war 1,60 g/dl (MVI) und
1,30 g/dl (OM) (p=0,178). Es zeigte sich kein Unterschied in den Raten an Episiotomien
und grinem Fruchtwasser.

Insgesamt wurden 10 Kinder auf die neonatologische Intensivstation verlegt. Indikationen
beinhalteten lkterus (MVI-24: n=3; MVI-10: n=1), Sepsis (MVI-24: n=3; MVI-10: n=0),
fetaler Stress (MVI-24: n=1; MVI-10: n=1) und fetale Wachstumsretardierung (MVI-24.:
n=0; MVI-10: n=1).

Es trat kein fetales, neonatales oder maternales Versterben auf.

4. Diskussion

4.1 Analyse der Ergebnisse und Diskussion

In der ersten Studie zeigte sich, dass das MVI-24 im Vergleich zu OM zu signifikant
schnelleren Geburtsverlaufen fuhrte (MVI-24: 1148 Min; OM: 1846 Min; p<0,001), wobei
die Wahrscheinlichkeit, per sectionem entbunden zu werden, mehr als doppelt so hoch
war (OR=2,75) [1]. Eine Ursache ist die erhéhte Tachysystolierate (MVI-24: 49,2%; OM:
32,4%), die durch eine drohende Hypoxie des Feten zu pathologischen CTG-
Veranderungen fuhrt. Dies wirde auch erklaren, warum 63% der Sectiones aufgrund von
CTG-Veranderungen indiziert worden waren und der durchschnittliche 5-Min Apgar-
Score als Zeichen fetalen Stresses niedriger war (MVI-24: 9,64; OM: 9,87) [1]. Bei
genauer Betrachtung des EGI fiel auf, dass ein Anstieg der Sectiones etwa 12 Stunden
nach Beginn der Einleitung zu verzeichnen war. Nach Interpretation dieser Resultate
entwickelte sich die Hypothese, dass ein frihzeitigeres Entfernen des MVI nach 10
Stunden (MVI-10) die Wirkstofffreisetzung, die Uteruskontraktilitdt und die
unerwunschten Effekte reduzieren wirde.

In der zweiten anschlie3enden Studie (MVI-24 vs. MVI-10) war die Sectiorate tatsachlich
deutlich geringer, auch wenn nur ein Trend sichtbar war [MVI-24: 39,1% (27/69 Frauen);
MVI-10: 24,6% (17/69); p=0,10]. Die uterine Tachysystolierate war, wie aufgrund der
geringeren Wirkstofffreisetzung in der MVI-10-Gruppe zu erwarten, ebenfalls geringer
[MVI-24: 26,1% (18/69); 11,6% (8/69); p=0,049; RR=2,250]. Trotz frihzeitigerer
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Entnahme unterschied sich das mediane EGI im Vergleich zu MVI-24 hingegen kaum
(MVI-24: 954 Min; MVI-10: 969 Min; p=0,679) [2].

Grundsatzlich ist die Effektivitat des MVI-24 gegenulber anderen Einleitungspréaparaten
mittlerweile in diversen Studien untersucht und bestéatigt worden [46-52]. Die hohe
Potenz des MVI-24, die Uteruskontraktilitat zu steigern, spiegelt sich auch in der héheren
Tachysystolierate und der damit eingehenden Notwendigkeit einer Notfalltokolyse im
Vergleich zu OM wider [46,47,50,53] In diesem Zusammenhang berichten 3
Studiengruppen uber ein haufigeres Auftreten von abnormen CTG-Veranderungen im
Zusammenhang mit Tachysystolien [46,47,53]

Dennoch finden sich Unterschiede beziglich der Einschatzung der maternalen und
fetoneonatalen Sicherheit, denn trotz hoherer Tachysystolieraten und CTG-
Veranderungen zeigten sich in den Studien kaum signifikante Unterschiede bezuglich der
Sectiohaufigkeit und fetoneonataler Stressparameter.

Bezuglich der Sectiorate nach MVI-24 Einlage variieren die Daten in unterschiedlichen
Studien. Die Sectiorate nach MVI-Einleitung in der EXPEDITE-Studie lag bei 26,0% und
war somit geringer als in unserer Untersuchung (39,1%) [54]. Eine Ursache konnte ein
unterschiedliches Schwangerenklientel sein, denn die Frauen in unserer Studie waren
alter (26,2 vs. 31,0 Jahre), haufiger Nulliparae (65% vs. 75%) und es wurden mehr
Frauen mit Schwangerschaftskomplikationen eingeschlossen [54]. Mehrere Studien
fanden ebenfalls eine tendenziell niedrigere Sectiorate von OM im Vergleich zu MVI-24
[47,50,53]. Diese Beobachtungen waren jedoch nicht statistisch signifikant. In der
Subanalyse der Sectiones fallt auf, dass Schwangere in der OM-Gruppe haufiger eine
Sectio aufgrund frustraner Einleitung erhalten hatten. Somit wéare bei alleiniger
Betrachtung der Sectioindikationen wie ,pathologisches CTG" womdglich ein deutlicherer
Unterschied festzustellen, der in der Tachysystolie begriindet sein konnte und somit als
Faktor der maternalen Sicherheit eine gro3ere Bedeutung bekommen wirde.

Bei Betrachtung der neonatalen postnatalen Parameter fallt auf, dass niedrigere pH-
Werte und 5-Min Apgar-Scores < 7 haufiger nach MVI-24 Einleitung auftraten [50,51].
Vergleichbar zur Sectiorate waren diese aber meist nicht signifikant, was an der geringen
Fallzahl liegen koénnte, denn die erhdohte Rate an Tachysystolien und CTG-
Veranderungen wirde einen Anstieg der Zahl an deprimierten Feten vermuten lassen.
Insbesondere, da Tachysystolien vermehrt therapierefraktdr waren, wie ebenfalls
offizielle Warnungen zeigen [55]. Bereits bei der EXPEDITE-Studie traten eine fetale

Azidose und ein 5-Min Apgar-Score < 7 etwa doppelt so haufig und eine neonatale
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Enzephalopathie 6-mal haufiger auf als beim Vergleich zum Dinoproston Vaginalinsert.
Eine interne Untersuchung von Neonatologen hatte jedoch keinen Zusammenhang zum
MV feststellen kbnnen, so dass es nicht als Effekt des MVI gewertet wurde [54]. Dennoch
erscheint es bei Betrachtung aller Veroffentlichungen realistisch, dass MVI-24 im
Vergleich zu OM mit maternalen und fetoneonatalen Risiken behaftet zu sein scheint.
Dies wird durch die geringere Rate an Sectiones (MVI-10: 24,6%; MVI-24: 39,1%),
Tachysystolien (MVI-10: 25,5%; MVI-24: 47,8%), Tokolysen (MVI-10: 26,1%; MVI-24:
37,7%), 5-Min Apgar-Scores <7 (MVI-10: 0,0%; MVI-24: 2,9%) und niedrigen postnatalen
Nabelschnur-pH-Werten (pH-Wert < 7,10: MVI-10: 0 Geburten; MVI-24: 3 Geburten) in
unserer MVI-10-Gruppe unterlegt.

4.2 Klinische Relevanz und Limitationen

Die besondere Relevanz dieser Arbeit liegt zum einen darin, dass dies die erste Studie
war, die die Effektivitat und die Sicherheit von OM mit MVI verglich. Die Untersuchung
erschien gerade in Anbetracht der verbreiteten off-label OM Anwendung und sich daraus
ergebender medikolegaler Fragen geboten. Die Notwendigkeit zeigte sich bestatigt, da
sich der klinische Verdacht der erhdhten Sectio- und Tachysystolie- und fetalen
Stressrate erhartete. Zum anderen ist dies die erste MVI-Vergleichsstudie, in der das MVI
mit unterschiedlichen Einlagekriterien untersucht wurde. Bislang hatte der Fokus in
Zulassungsstudien auf unterschiedlichen Wirkstoffmengen gelegen. Interessanterweise
war bereits dabei aufgefallen, dass das Praparat mit 100ug Misoprostol eine ahnliche
Effektivitat bei geringerer Nebenwirkungsrate aufwies [56-58]. Dennoch war die
Zulassung des 200ug-Praparates erfolgt. Die Mdglichkeit, einen entsprechend &hnlichen
Vergleich im klinischen Alltag durchzufiihren, war nicht gegeben, weil es alleinig fir das
200ug-Praparat eine Zulassung gab. Ubereinstimmend mit den bereits bekannten
Ergebnissen der Wirkstofffindungsstudien zeigte sich in unserer Analyse jedoch ebenfalls
eine ahnliche Effektivitat bei tendenziell geringerer Nebenwirkungsrate nach friherem
Entfernen des MVI.

Eine Limitation unserer Studien stellt das Studiendesign dar. Eine prospektive,
doppelblinde und randomisierte Studie mit moglichst geringen aul3eren Storfaktoren stellt
ein optimales wissenschaftliches Studiendesign dar, um den Effekt zweier Medikamente
zu vergleichen. Eine solche Untersuchung ware aufgrund des off-label use des OM und
der damit verbundenen medikolegalen Situation jedoch nicht méglich gewesen. Die durch

eine prospektive, doppelblinde und randomisierte Studie erzielten ,Laborbedingungen®
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waren in unserer retrospektiven Datenanalyse somit ebenfalls nicht gegeben. Doch
gerade dadurch stellt diese Studie ein Abbild des klinischen Alltags mit der gesamten
Bandbreite an Patienten dar. Durch die Anwendung des Paar-Vergleichs wurde
zusatzlich versucht, die aufReren demographischen und klinischen Storfaktoren zu
minimieren, um alleinig auf den Einfluss der Medikamentenanwendung zu fokussieren.
Ebenfalls aufgrund des Studiendesigns waren vereinzelte Untersuchungsparameter
retrospektiv nicht mehr eruierbar, wie z.B. der Grund fur das Entfernen des Inserts (n=1)
und die Hamoglobindifferenz aufgrund nicht erfolgter Blutentnahme (n=4).

Optimalerweise waren alle 3 Studiengruppen (OM, MVI-24, MVI-10) im gleichen Zeitraum
eingeleitet und die notwendige Gréf3e des Studienkollektivs durch eine Power-
Berechnung ermittelt worden. Durch die Entwicklung der Einleitungsschemata von OM
uber MVI-24 zu MVI-10 und die retrospektive Betrachtung war dies nicht moglich. Anstelle
dessen war versucht worden durch den Paar-Vergleich und einen moglichst engen
Studienzeitraum eine Minimierung der Verzerrungseffekte zu erreichen. In einem
gréReren Studienkollektiv ware die Wahrscheinlichkeit hoher gewesen fiur Faktoren mit
geringen Inzidenzen signifikante Ergebnisse zu erfassen. Gerade deshalb ist es
interessant, dass trotz der eher geringen Gruppengrof3e signifikante Unterschiede

beobachtet werden konnten.

4.3 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Die Mdglichkeit ein per Vaginalinsert verabreichtes Medikament bei Auftreten von sowohl
gewulnschten als auch unerwtinschten Effekten entfernen zu kénnen, erscheint ideal. Das
MVI-24 zeigte in unserer klinischen Anwendung eine hohe Effektivitat, indem es im
Vergleich mit OM zu einer Verkirzung der Zeit von Einleitung bis zur Geburt fuhrte. Nach
Anpassung der Entfernungskriterien blieb die Effektivitdt bestehen, die Sectio- und
Tachysystolieraten waren jedoch wie bereits bei der Nutzung des OM geringer.
Zusammengefasst erscheint daher eine Anpassung der Anwendungskriterien hin zu
einem friihzeitigeren Entfernen des Misoprostol Vaginalinserts oder die Zulassung eines
niedriger dosierten Inserts aufgrund vergleichbarer Effektivitat, jedoch erhdhter Sicherheit
fur Mutter und Fetus, sinnvoll. Alternativ ware die Genehmigung eines oralen
Misoprostols, wie es bereits in einigen EU-Landern erfolgt ist (Angusta®, Azanta, Valby,
Danemark) [40], eine weitere Option.
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