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1 Einleitung

1.1 Physiologie des Geburtsbeginns

Wihrend der Schwangerschaft kommt es an der Gebdrmutter zu einer Vielzahl
struktureller, humoraler und zellulirer Verdnderungen, die letztendlich zur Geburt
fiihren. Vorraussetzung fiir den normalen Geburtsverlauf am Termin ist das koordinierte
Zusammenwirken von Zervixreifung, Muttermundseroffnung und Wehentitigkeit.
Dieser Mechanismus, der wahrscheinlich maternale, fetale und plazentare Faktoren

beinhaltet, ist fiir den Menschen bisher nicht genau verstanden [1, 2].

1.1.1 Zervixreifung

Wihrend der Schwangerschaft besteht die wesentliche Funktion der Zervix im
Verschluss der Gebarmutter. Unter der Geburt weitet sich dieser Teil der Gebarmutter
relativ schnell bis auf einen Durchmesser von 10 cm auf und verwandelt sich postpartal
innerhalb weniger Wochen wieder in eine feste Zervix zuriick. Diese Vorgédnge erfolgen
nicht nur auf ein passives Nachgeben gegeniiber der Wehentitigkeit hin. Vielmehr
finden auf molekularer Ebene wéhrend der spiten Schwangerschaft allmdhliche
Reifungsprozesse in der Zervix statt, die bei Eintritt der Wehentétigkeit die rasche
Dilatation der Zervix innerhalb weniger Stunden ermdglichen [3].

Die menschliche Zervix besteht hauptsdchlich aus Bindegewebe und nur zu einem
geringen Teil aus glatter Muskulatur (5-10%). Das Bindegewebe bildet ein komplexes
Netzwerk aus Typ-I- und Typ-IlI-Kollagen, Fibronectin, Elastin, Fibroblasten und
Proteoglykanen. Der Wasseranteil betridgt bis zu 80%. Wiahrend der Schwangerschaft
kommt es zu einem Anstieg des Gesamtkollagengehalts der Zervix bei gleichzeitiger
Verminderung der Kollagenkonzentration durch eine erhohte Wassereinlagerung in der
Zervix, die durch das Glykosaminoglykan Hyaluronsdure und seine hohe Affinitdt zu
Wasser vermittelt wird. Hyaluronséure wird von Fibroblasten sezerniert. Es ist jedoch
unklar, welche Mechanismen die Fibroblasten zur Sekretion stimulieren.
Moglicherweise kommt es durch einen Progesteronentzug bzw. durch einen Abfall der
Progesteronrezeptoren zu einer Aktivititssteigerung der Zervixfibroblasten [4]. Auch
konnte gezeigt werden, dass Zytokine, vor allem das Chemokin Interleukin-8, die

Hyaluronsdureproduktion in Fibroblasten aktiviert [5]. Es folgt ein kataboler



Umbauprozess innerhalb der extrazelluliren Matrix mit Konzentrationsabfall
sulfatierter Glykosaminoglykane und drastischem Anstieg der
Hyaluronsdurekonzentration. In der Folge kommt es zu einer Dissoziation der
Kollagenstruktur und zu einer erhdhten Angreifbarkeit fiir Proteasen und dadurch zu
einem Verlust der Verschlussfunktion der Zervix [3]. Eine wesentliche Rolle beim
Prozess der Zervixreifung und Dilatation spielen Proteasen, die Proteine der
extrazelluliren Matrix, wie z.B. Kollagen, degradieren [6].

Die Zervixreifung wird auch durch verschiedene hormonale und humorale Faktoren
gesteuert. Progesteron hemmt den zervikalen Reifungsprozess auf verschiedenen
Stufen, z. B. durch Inhibition der Zytokinfreisetzung und durch Hemmung von
Proteasen auf Transkriptionsebene. Ostrogen scheint einen gegensitzlichen,
zervixreifenden Effekt zu haben. Prostaglandine werden in Chorion, Dezidua und
Myometrium gebildet. Wahrscheinlich wird ihre Produktion durch Entziindungszellen
in Gang gesetzt. Prostaglandine induzieren die Bildung von proinflammatorischen
Zytokinen, Chemokinen (z. B. Interleukin-8) und Proteasen und verdndern die
Proteoglykanzusammensetzung. Dariiberhinaus wirken Prostaglandine vasodilatatorisch
und fordern die Einwanderung von Entziindungszellen. Sie initiieren und unterhalten so
die lokale Entziindungsreaktion [7, 8].

Entziindungszellen, wie neutrophile Granulozyten und Makrophagen, wurden bei reifer
Zervix und beginnender Wehentétigkeit im zervikalen Stroma nachgewiesen und sind
Ausdruck einer lokalen Entziindungsreaktion. Die Degranulierung dieser Zellen fiihrt
zur Freisetzung von Zytokinen und Proteasen und damit zu Umbau der zervikalen
Extrazelluldrmatrix.

Reguliert wird die Aktivitdt von Entziindungszellen durch Zytokine und Chemokine.
Interleukin-8, das chemotaktisch wirkt und neutrophile Granulozyten aktiviert und
degranuliert, wird von aktivierten Makrophagen und Fibroblasten freigesetzt. Wéhrend
der Zervixdilatation steigen auch die Konzentrationen von Interleukin-1f, Interleukin-6
und TNF-a in zervikalen Stroma an [9, 10]. Das proinflammatorische Interleukin-1§
fiihrt zur Produktion und Freisetzung von Interleukin-8 aus den Zervixfibroblasten.
Interleukin-1p fordert auBerdem die Freisetzung von Arachidonsdure aus dem

Myometrium und die Synthese von Prostaglandin-E, [11].



Zusammengefasst ist die Zervixreifung ein multifaktorielles Geschehen bei dem
Bindegewebszellen und Entziindungszellen durch Freisetzung von humoralen
Mediatoren und Proteasen eine Umbau der Extrazelluldrmatrix der Zervix hervorrufen

[12].

1.1.2 Bishop-Score

Der Reifezustand der Zervix ldsst sich mit dem Bishop-Score objektivieren. Bei der
vaginalen Untersuchung ldsst sich der Stand der Portio, die Zervixldnge, die Konsistenz
und die Weite des Muttermunds sowie die Hohe des kindlichen Kopfchens in cm zur
Interspinalebene erfassen. Durch das Addieren der Punkte ergibt sich der Bishop-Score

[13].

Tabelle 1: Bishop-Score

Befund Punkte | 1 2 3
Stand der Portio sakral mediosakral | median -
Zervixlinge >2cm 1-2 cm 0,5-1 cm <0,5 cm
Konsistenz derb mittel weich -
Muttermundserdffnung 0 1-2 cm 3-4cm >4 cm
Hohe des vorangehenden

. -3 -2 -1/0 +1/+2
Teils

1.2 Geburtseinleitung

Unter Geburtseinleitung versteht man das Ingangsetzen des Vorgangs der Geburt, im
Wesentlichen durch Induktion der Zervixreifung und Auslésen von Wehen.

Neben historischen Verfahren wie z.B. der Eipolldsung und der Amniotomie stehen als
Moglichkeiten der Geburtseinleitung heute im wesentlichen die lokale Gabe von
Prostaglandinen zur Zervixreifung bei unreifer Zervix oder die intravendse Applikation

von Oxytozin zur Weheninduktion bei reifer Zervix zur Verfiigung [14, 15].



1.2.1 Indikationen

Das grundsitzliche Ziel der medikamentdsen Geburtseinleitung ist, durch die
Beendigung der Schwangerschaft ein besseres perinatales Ergebnis fiir Mutter und Kind

zu erreichen als bei einer abwartenden Haltung [14].

1.2.1.1 Fetale Indikationen

Die haufigsten fetalen Indikationen fiir eine Geburtseinleitung sind ein vorzeitiger
Blasensprung mit einem erhohten Risiko fiir eine fetale und maternale Infektion (z.B.
Amnioninfektionssyndrom) und eine Uberschreitung des Geburtstermins welche mit
einer erhdhten perinatalen Mortalitét einhergeht.

Weitere hdufige Ursachen sind der Gestationsdiabetes, mit dem Risiko einer fetalen
Makrosomie, sowie die Placentainsuffizienz mit moglichen Folgen einer fetalen
Wachstumsrestriktion, Oligohydramnion, Doppler- oder CTG-Pathologie.

Dariiber hinaus gibt es noch zahlreiche weitere Indikationen, wie z.B. fetale
Makrosomie ohne Gestationsdiabetes, einen intrauterinem Fruchttod in der
Vorgeschichte oder fetale Fehlbildungen (z.B. zystische Nierendysplasien), die eine

vorzeitige Beendigung der Schwangerschaft indizieren konnen.

1.2.1.2 Miitterliche Indikationen

Die hiufigste miitterliche Indikation ist das Vorliegen einer hypertensiven
Schwangerschaftserkrankung (HES). Dazu zéhlen der schwangerschaftsinduzierte
Hypertonus (SIH), die Praeklampsie (Hypertonus mit Proteinurie) und das beginnende
HELLP-Syndrom (Hypertonie, erhohte Leberenzyme, verminderte Thrombozyten).
Diese stellen zumeist sekundir auch eine fetale Gefdhrdung dar.

Sonstige miitterliche ~Erkrankungen und Beschwerden wie z.B. Odeme,
Karpaltunnelsyndrom, Symphysenschmerzen, Atemnot, Ubelkeit, Zustand nach tiefer
Beinvenentrombose, Mammakarzinom in der Schwangerschaft sowie der ausdriickliche
Wunsch der Patientin konnen eine vorzeitige Beendigung der Schwangerschaft

indizieren.

1.2.2 Kontraindikationen

Als Kontraindikationen fiir eine Geburtseinleitung gelten alle geburtshilflichen

Situationen, die keine vaginale Entbindung erlauben. Dies sind z. B. Placenta praevia,



vorzeitige Placentaldosung, kindliche Querlage, fetopelvine Disproportion und drohende
kindliche Asphyxie. Auch stellen akute miitterliche oder kindliche Gefahrensituationen,
die eine sofortige Entbindung erforden, eine absolute Kontraindikation fiir eine
Geburtseinleitung dar.

Nach vorangegangener Sectio cesarea mit uterinem Querschnitt erscheint eine
Geburtseinleitung vertretbar, wihrend der Uterusldngsschnitt aufgrund einer deutlich
hoheren Rupturgefahr eine absolute Kontraindikation fiir eine Geburtseinleitung und
vielmehr eine Sectioindikation darstellt [16].

Dariiber hinaus gibt es substanzspezifische Gegenanzeigen wie Nieren-, Herz- oder
Leberschidden, asthmatische Erkrankungen, Lungenerkrankungen, Infektionen und
Glaukom sowie Uberempfindlichkeit gegen Prostaglandine.

Multiparitit, Mehrlinge und Steifllage stellen keine absoluten Kontraindikationen fiir

eine Geburtseinleitung dar [14, 15]

1.2.3 Geschichte der Geburtseinleitung

Der Einfluss eines Extraktes des Hypophysenhinterlappens (HHL) auf die glatte
Muskulatur des Uterus wurde 1906 von Sir Henry Dale zum ersten Mal beschrieben. In
der Folgezeit wurden derartige Extrakte zundchst zur Blutstillung in der
Nachgeburtsperiode eingesetzt. Zur Therapie der Wehenschwiche wurden HHL-
Extrakte 1911 von Hofbauer eingesetzt, bevor Watson 1922 erstmals
Geburtseinleitungen mit derartigen Extrakten durchfiihrte. Zundchst wurden
ungereinigte HHL-Extrakte eingesetzt, die sowohl ADH als auch Oxytozin enthielten.
Kamm gelang es 1928 ADH und Oxytozin zu trennen, aber erst flinfzehn Jahre spéter
gab es erste Berichte von Page aus England {iber intravendse Oxytozin-Dauerinfusion.
Theobald entwickelte die Methode fort und schuf damit die Basis fiir die klassische
Geburtseinleitung mittels Amniotomie und intravendser Oxytozin-Zufuhr. 1953 gelang
es Tuppy und Duvigneaud gleichzeitig, die chemische Struktur von Oxytozin
aufzuklaren. Boissonas erhielt 1956 fiir die technische Synthese des Oktapeptids den
Nobelpreis.

Insbesondere bei unreifer Zervix zeigte sich jedoch eine mangelnde Effizienz dieser Art
der Geburtseinleitung. Dies flihrte zur Entwicklung und klinischen Erprobung einer

neuen Substanzgruppe, den Prostaglandinen.



Bereits im 17. Jahrhundert verzehrten schwangere Eskimofrauen das Fett aus
Eisbdrenklauen, das reich an Prostaglandinen ist, um den Geburtsvorgang zu
beschleunigen.

1930 entdeckten Kurzrock und Lieb, dass ménnliche Samenfliissigkeit isolierte
Myometriumfasern zur Kontraktion oder Relaxation bringen kann. Dieses Prinzip war
bereits den Amazonasindianern bekannt, die den Koitus zum Wehenauslosen benutzten.
In der Annahme, dass es sich dabei um Produkte der Prostata handele, bezeichnete
v. Euler 1934 diese fettloslichen Séuren als ,,Prostaglandine. 1957 gelang Bergstrom
und Mitarbeitern erstmals die Isolierung von kristallinem PGE, und PGF,, aus
mehreren Tonnen Samenbldschen von Schafen. Bergstrom war es auch der 1960 die
chemische Struktur der Prostaglandine E und F aufkldrte. Die Mdoglichkeit der
Biosynthese (Anggard 1965) und die Erkenntnis, dass diese Substanzen in allen
Organen und Gewebefliissigkeiten vorkommen und als lokale Hormone zahlreiche
physiologische Prozesse regulieren, brachte eine enorme Entwicklung auf dem Gebiet
der Prostaglandin-Forschung in Gang. Karim berichtete 1968 als erster {iiber
erfolgreiche Geburtseinleitungen mittels intravendser Tropfinfusion von PGE, und
PGF,,. Da jedoch die intravendse Applikation mit einer hohen Rate systemischer
Nebenwirkungen belastet ist, wurde bald eine Vielzahl unterschiedlicher
Applikationsmodi in der klinischen Praxis erprobt. Aus diesen Untersuchungen ergab
sich ein wichtiges Grundprinzip der Prostaglandin-Wirkung, ndmlich der Synergismus
aus Zervixreifung und Weheninduktion. Inzwischen ist die zervixreifende Wirkung
lokal applizierter Prostaglandine eindeutig bewiesen [17]. 1978 wurde durch Kennedy
erstmals Prostaglandin-Gel intrazervikal zur Geburtseinleitung eingesetzt. Diese
Methode ist auch heute noch die empfohlene Methode bei unreifer Zervix. 1985 wurde
in Deutschland die 3 mg PGE,-Vaginaltablette zur Geburtseinleitung bei ausreichender
Zervixreife (Bishop-Score > 5) zugelassen. Erst 1990 folgte die Zulassung eines
kommerziell verfligbaren PGE,-Gels zur intrazervikalen Applikation bei der

Geburtseinleitung [18].



1.3 Prostaglandine in der Geburtshilfe

Heutzutage sind Prostaglandine prépartal die Mittel der Wahl zur Geburtseinleitung bei
unreifem Zervixbefund, weil sie sowohl das Myometrium stimulieren, als auch eine
Zervixreifung induzieren (Abbildung 1). Postpartal werden Prostaglandine zur

Behandlung atonischer Uterusblutungen eingesetzt.

Abbildung 1: Wirkung der Prostaglandine auf Myometrium und Zervix [14]

1.3.1 Wirkung der Prostaglandine

Prostaglandine wirken als lokale Hormone, die unmittelbar nach ihrer Wirkung zu
inaktiven Metaboliten abgebaut werden. Nach spontanem Wehenbeginn, nach
Geburtseinleitung mit Oxytozin, durch Amniotomie und nach exogener PG-Zufuhr
kommt es zu einem dramatischen Anstieg der Metaboliten von PGE, und PGF,, im
peripheren miitterlichen Blut [19]. Der Grund fiir die zentrale Rolle der Prostaglandine
fiir den Geburtsmechanismus beim Menschen stellt ihre mehrfache Wirkung dar.
Einerseits 16sen sie Kontraktionen im Myometrium aus, andererseits bewirken sie eine

Fiille von biophysikalischen und biochemischen Verdnderungen im Bereich der Zervix,



die klinisch zu einer Erweichung und einer Reduktion des zervikalen Widerstands
fiihren [20, 17].

Dariiber hinaus induzieren Prostaglandine die Bildung von Gap junctions,
elektronenmikroskopisch nachweisbaren Zellbriicken zwischen den Myometriumzellen,
die fiir eine koordinierte Erregungsiibertragung zwischen den Muskelzellen notwendig
sind [21].

Prostaglandine bewirken zudem eine vermehrte Sensibilisierung gegeniiber
korpereigenem Oxytozin durch Induktion von Oxytozin-Rezeptoren [19].

Diese Wirkungen ergidnzen sich in idealer Weise, um eine Geburt zu induzieren [22].

1.3.2 Priaparate und Applikationswege

Grundsitzlich konnen Prostaglandine zur Geburtseinleitung per os, intravends,
extraamnial, intrazervikal und intravaginal verabreicht werden.

Bei exogener systemischer Zufuhr wirken Prostaglandine aber nicht nur auf das
Myometrium und die Zervix, sondern auch auf die glatte Muskulatur des Magen-Darm-
Trakts und der GefdBle. Daraus erklért sich, dass die zundchst eingefiihrte intravendse
bzw. orale Applikation die in diese Substanzgruppe gesetzten Hoffnungen nicht erfiillen
konnte [23]. Einerseits war die Wirkung auf die Zervix ungeniigend, andererseits kam
es zu einer hohen Rate von vornehmlich gastrointestinalen Nebenwirkungen wie
Ubelkeit und Erbrechen. Inzwischen ergibt sich die Indikation fiir eine intravendse
Applikation nur noch zur Behandlung der Atonie und zur Abortinduktion.

Erst die Einfiihrung lokaler Applikationsverfahren hat der Anwendung von
Prostaglandinen zur Geburtseinleitung zum Durchbruch verholfen. Dabei sind
systemische Nebenwirkungen sehr selten zu beobachten. Der Nachteil der lokalen
Applikation besteht allerdings in einer verminderten Steuerbarkeit [24].

Die ersten Erfolge wurden mit der extraamnialen Instillation einer PGF,,-L6sung oder
von PGE;-haltigem Gel erzielt. Diese Applikationsform wird jedoch von den
Patientinnen als unangenehm empfunden und ist mit einem erhohten Risiko einer
aufsteigenden Infektion verbunden [25]. Heutzutage werden die intrazervikale (lokal)

und die intravaginale (loko-systemisch) Darreichungsform favorisiert.



Es haben sich einige klinische Anwendungsrichtlinien herauskristallisiert [26, 27, 28]:

Da synthetisch hergestellte Prostaglandinderivate eine stark uterotone Wirkung
sowie eine ldngere Halbwertszeit mit dadurch bedingter herabgesetzter
Steuerbarkeit besitzen, sollten zur Geburtseinleitung bei lebensfahigem Kind nur
natiirliche Prostaglandine eingesetzt werden.

PGE, verfiigt liber eine stirkere Wirkung auf den Bereich der Zervix und sollte

daher dem PGF,, zur Geburtseinleitung vorgezogen werden [29].

Die Resorption wird durch mehrere Faktoren beeinflusst.

Je ndher am Uterus das PG-Depot appliziert wird, desto stidrker ist die
Resorption.
Auch die Galenik spielt fiir die Resorption eine grofle Rolle. Diese ist bei Gelen

ausgepragter als bei Tabletten.

In Deutschland werden verschiedene lokale Applikationsverfahren eingesetzt:

Die 3 mg PGE,-Vaginaltablette hat den Vorteil einer einfachen Applikation bei
guter Effektivitdt, jedoch verzdgerter Resorption. Sie wird zur Geburtseinleitung
bei reifer Zervix (Bishop-Score > 5) empfohlen.

Das 0,5 mg PGE;-Intrazervikalgel besitzt die hochste Effektivitit bei unreifer
Zervix (Bishop-Score < 5), hat jedoch durch die Problematik der umsténdlichen
intrazervikalen Applikationsform eine deutlich niedrigere Akzeptanz. Dariiber
hinaus kommt es nicht selten zu einem unkontrollierten Abflieen entweder in
den retroamnialen Raum mit der Gefahr der Uberstimulierung oder in die
Scheide mit dem Risiko des Wirkungsverlusts.

Das 1 mg oder 2 mg PGE,-Vaginalgel ist seit 1997 zugelassen ab einem Bishop-
Score > 4. Begonnen werden soll mit einer initialen Dosis von 1 mg, gefolgt von
einer zweiten Gabe von 1 mg oder 2 mg nach 6 Stunden in Abhdngigkeit von
dem erreichten Geburtsfortschritt. Es verbindet den Vorteil einer einfachen

Applikation mit einer gleichméBigeren Resorption bei ebenso guter Effektivitit.

Nicht zugelassen in Deutschland, wohl aber in anderen Landern, ist bisher die vaginale

oder orale Applikation von Misoprostol (PGE,).

Zur Geburtseinleitung bei unreifer Zervix (Bishop-Score <5) wird die intrazervikale

Gabe von 0,5 mg PGE;»-Gel empfohlen [14]. Bei unreifer Zervix zeigt jedoch das 2 mg



PGE,-Vaginalgel einen Wirkungsvorteil gegeniiber der intrazervikalen PGE;-
Gelapplikation ohne Erhdhung der Rate uteriner Uberstimulierungen [30, 31]. Auch
kann mit der 2 mg Dosierung ein signifikant besseres Einleitungsergebnis erreicht
werden als mit dem 1 mg PGE,-Vaginalgel [32]. Wir verwenden zur Geburtseinleitung
bei unreifer Zervix in jedem Fall das 2 mg PGE;-Vaginalgel
(Minprostin® E, Vaginalgel 2 mg, Pharmacia).

1.3.3 Nebenwirkungen

Systemische Nebenwirkungen der Prostaglandine wie gastrointestinale Beschwerden,
Kopfschmerzen und Fieber sind bei der lokalen Applikation von PGE,-Vaginalgel nur
selten zu beobachten.

Jedoch kann eine Geburtseinleitung mit PGE,-Vaginalgel zu uteriner Uberstimulation,
mit erhohter Frequenz und Intensitdt der Wehen, fiihren, die ein Alteration der fetalen
Herzfrequenz und deren Oszillationsmuster zur Folge haben kann und eine eventuelle
Wehenhemmung mit einem B-Sympatomimetikum (z.B. Fenoterol) erforderlich machen
kann. Uterusrupturen nach Geburtseinleitung mit Prostaglandinen wurden beobachtet

[33].

1.3.4 Kontraindikationen

Als relative Kontraindikationen gegentiber Prostaglandin E, Vaginalgel gelten schwere
Nieren-, Herz- oder Leberschdden, asthmatische Erkrankungen, Lungenerkrankungen,
akute gyndkologische Infektionen, bestehende fieberhafte Infektionen und Glaukom.
Uberempfindlichkeit gegen Prostaglandine oder gegen andere Bestandteile des Gels

stellen absolute Kontraindikationen dar.

1.4 Insulin-like growth factor binding protein 1

Insulin-like growth factor binding protein 1 (IGFBP-1) ist ein Sekretionsprodukt der
Deziduazellen. IGFBP-1 kommt in 5 Isoformen vor, davon hat eine einen sehr hohen,
drei einen geringeren Phosphorylierungsgrad, eine weitere ist nicht phosphoryliert.
Dephosphoryliertes und gering phosphoryliertes IGFBP-1 wird vom dezidualisierten
Endometrium sezerniert und liegt im Fruchtwasser in sehr hoher Konzentration vor. Die

hochphosphorylierte Isoform wird nicht sezerniert [34]. Bei reifender Zervix und
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zunehmenden Wehen beginnen sich Dezidua und Choriongewebe im unteren Teil des
Uterus voneinander zu trennen. Im Verlauf dieses Vorgangs werden Zellen der Dezidua
beschadigt, wodurch das in diesen Zellen enthaltene phosphorylierte IGFBP-1 frei wird
und durch den Zervixkanal nach auflen gelangt. Die Konzentration dieser Substanz soll
mit der Zervixreifung korrelieren und ein Anzeichen fiir eine beginnende Geburt sein
[35, 36]. Der Nachweis von phosphoryliertem IGFBP-1 im Zervixsekret kann somit ein
Indikator der Zervixreifung sein. Mit dem actim Partus test (Medix Biochemica,
Kauniainen, Finland) steht ein Schnelltest zur Verfiigung, der phosphoryliertes

IGFBP-1 ab einer Konzentration von 10 pg/l in Zervixsekret nachweist [37].

1.5 Vorzeitiger Blasensprung

Ein vorzeitiger Blasensprung ist definiert als Ruptur der Fruchtblase vor dem Einsetzen
regelméBiger Wehentétigkeit unabhidngig von der Schwangerschaftsdauer. Die
Diagnose eines vorzeitigen Blasensprungs kann in Einzelfdllen duflerst schwierig sein.
Ein plétzlicher Abgang von Fliissigkeit weist auf die Diagnose hin, und der
Blasensprung lédsst sich dann in der Regel mittels Lackmustest verifizieren. Der
Lackmustest basiert auf dem Nachweis eines alkalischen pH-Werts im abflieBenden
Fruchtwasser (pH 7,0-7,5) und ldsst den Blasensprung iiber eine Blauverfiarbung
nachweisen. Der Nachteil dieser Methode besteht darin, dass der pH-Wert des
Vaginalsekrets auch durch eine bakterielle Vaginose, Trichomoniasis, Urin, Blut oder
bei Verwendung von Untersuchungs-Gel in den alkalischen Bereich verschoben werden
kann. Der sonographische Nachweis eines Oligo- oder Ahydramnions kann im
Zweifelsfall den Verdacht erhdrten. Bei normaler Fruchtwassermenge wird eine sterile
Speculumeinstellung mit Provokation des Fruchtwasserabgangs durch Husten oder
Druck auf den Uterusfundus durchgefiihrt [38].

Ziel der Geburtseinleitung bei vorzeitigem Blasensprung ist die Prévention eines
Amnioninfektionssyndroms, dessen Auftreten wesentlich vom Intervall zwischen
Blasensprung und Geburt abhédngt. Die Rate infektionsassoziierter maternaler und
fetaler Komplikationen verdoppelt sich bei Weheneintritt 7 bis 12 Stunden nach

vorzeitigem Blasensprung im Vergleich zum Einsetzen muttermundswirksamer Wehen
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innerhalb von 6 Stunden. Zwolf Stunden nach Blasensprung steigt die

Komplikationsrate sogar um das 3- bis 5-fache an [39].
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2 Fragestellungen

2.1 Effektivitiat der Geburtseinleitung mit 2 mg Prostaglandin-
Vaginalgel bei vorzeitigem Blasensprung und unreifem
Zervixbefund

Das Risiko eines Amnioninfektionssyndroms nach vorzeitigem Blasensprung hingt
entscheidend von der Linge des Intervalls zwischen Blasensprung und Geburt ab. Wir
untersuchten, ob unser Vorgehen der Geburtseinleitung nach 12 Stunden mit 2 mg
PGE,-Gel intravaginal (Minprostin® E, Vaginalgel 2 mg, Fa. Pharmacia, Heppenheim)

bei unreifer Zervix eine effektive und sichere Methode darstellt.

2.2 Praediktiver Wert des phIGFBP-1 (phosphoryliertes Insulin-like
Growth Factor Binding Protein-1) bei Geburtseinleitung mit 2 mg
Prostaglandin-Vaginalgel und unreifem Zervixbefund

Eine effektive Geburtseinleitung sollte zur vaginalen Entbindung innerhalb von 24
Stunden fithren. Wir untersuchten, ob sich anhand des Nachweises von
phosphoryliertem IGFBP-1 im Zervikalsekret eine Vorhersage iiber den Erfolg einer
Geburtseinleitung bei unreifem Zervixbefund (Bishop-Score < 5) mit 2 mg PGE»-Gel

intravaginal treffen ldsst.
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3 Methodik

3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Einschlusskriterien

In die Studie wurden Erst- und Mehrgebiarende mit Einlingsschwangerschaften in
Schédellage aufgenommen, bei welchen aus miitterlicher oder fetaler Indikation die
Geburt eingeleitet wurde. Es wurden ausschlieBlich Schwangere mit einem Bishop-
Score < 5 und einem Schwangerschaftsalter von mindestens 34 kompletten

Schwangerschaftswochen in die Studie aufgenommen.

3.1.2 Ausschlusskriterien

Ausschusskriterien waren neben den bekannten Kontraindikationen fiir Prostaglandine
Kontraindikationen fiir eine Geburtseinleitung (z.B. Placenta praevia, fetopelvine
Disproportion, drohende kindliche Asphyxie, vorzeitige Plazentalosung, Querlage,
Zustand nach Uterusldngsschnitt). Ausgeschlossen wurden Patientinnen mit endogenen

Wehen und erhohten Entziindungszeichen (Leukozyten > 15000/ul, CRP > 1,5 g/dl).

3.2 Vorgehensweise

3.2.1 Aufklirung

Alle Patientinnen wurden iiber den Ablauf und die Risiken und Nebenwirkungen der
Geburtseinleitung  aufgeklirt. Gelegentlich kommt es zu Polysystolien oder
Dauerkontraktionen  die  eine  eventuelle = Wehenhemmung mit  einem
B-Sympatomimetikum (Fenoterol) erforderlich machen. Auch wurde auf die
Moglichkeit einer Uterusruptur [33] oder eines Not-Kaiserschnittes hingewiesen. Die
Patientinnen ohne Hinweis auf einen vorzeitigen Blasensprung wurden iiber den

actim Partus test aufgeklért und die Einwilligung zum Zervixabstrich eingeholt.

3.2.2 Blutabnahme

Allen Patientinnen wurde ein vendser Zugang gelegt. Die Entziindungsparameter

Leukozytenzahl und CRP wurden bestimmt.
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3.23 Vaginale Untersuchung

Unmittelbar vor der ersten Prostaglandin-Gel-Applikation wurde ein Kardiotokogramm
(CTG) abgeleitet und der Bishop-Score durch eine vaginale Untersuchung ermittelt.
Es wurden nur Patientinnen in die Studie aufgenommen, bei denen der initiale Bishop-

Score < 5 war.

3.24 Einleitung mit Prostaglandin-E,-Vaginalgel

Verwendet wurde 2mg Prostaglandin-E,-Vaginalgel (Minprostin® E, Vaginalgel,
Pharmacia), welches im hinteren Scheidengewdlbe deponiert wurde. Nach der
Applikation wurde die Patientin angehalten mindestens 30 Minuten liegen zu bleiben,
um ein Auslaufen des Gels zu verhindern.

Anschlieffend erfolgten engmaschige CTG-Kontrollen. Falls 6-8 Stunden nach der
ersten Applikation keine Wehen auftraten und sich der Bishop-Score <8 darstellte,
wurde die Prostaglandin-Gel-Applikation wiederholt. Der zusdtzliche Einsatz von
Oxytozin und Amniotomie erfolgte nach klinischen Belangen, in allen Fillen aber erst

nach Beginn muttermundswirksamer Wehentitigkeit.

3.3 Geburtseinleitung mit 2 mg Prostaglandin-E,-Vaginalgel bei

vorzeitigem Blasensprung und unreifem Zervixbefund

3.3.1 Vorgehensweise

Nach einem gesicherten vorzeitigen Blasensprung wurde nach 12 Stunden und
ausbleibender Wehentétigkeit mit der Geburtseinleitung begonnen [40]. Ausgewertet
wurden alle Patientinnen die mit 2 mg Prostaglandin-E,-Vaginalgel nach dem

beschriebenen Schema eingeleitet wurden.
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3.4 Geburtseinleitung mit 2 mg Prostaglandin-E,-Vaginalgel ohne

vorzeitigem Blasensprung bei unreifem Zervixbefund

34.1 actim Partus test

Der actim Partus test ist ein Einschritt-Membranimmunoassay, der, mit Hilfe zweier
monoklonaler Antikérper, nach dem Prinzip der Lateral-Flow-Technik spezifisch
phosphoryliertes IGFBP-1 (Insulin-like Growth Factor Binding Protein-1) aus
Zervixabstrichen nachweist.

Nach Herstellerangaben ist ein positives Ergebnis ab einer phosphorylierten

IGFBP-1-Konzentration von ca. 10 ug/l erkennbar.

3.4.2 Vorgehensweise

Unmittelbar vor der ersten Prostaglandin-Gel-Applikation wurde bei den Patientinnen
eine sterile Speculumuntersuchung durchgefiihrt. Dabei erfolgten der klinische
Ausschluss eines Blasensprunges sowie die Entnahme der Zervikalsekretprobe mittels
eines sterilen Dacron-Tupfers der dafiir fiir ca. 10 bis 15 Sekunden in der Zervix
belassen wurde. Sofort anschlieBend wurde der actim Partus test nach Herstellerangaben
durchgefiihrt.

Dabei wird der Tupfer in das Rohrchen mit Puffer getaucht und durch schnelles Auf-
und Abbewegen 30 Sekunden durchmischt. Vor dem Herausnehmen wird der Tupfer an
der Innenwand des Rohrchens abgerollt, um moglichst viel Fliissigkeit
herauszudriicken. Der Teststreifen wird fiir 20 bis 40 Sekunden mit dem gelben Ende in
das Rohrchen mit Puffer getaucht, bis Fliissigkeit im Testfeld sichtbar ist. Anschlieen
wird der Teststreifen aus dem Rohrchen genommen und auf eine flache, nicht
absorbierende Oberfliche gelegt. Nach genau 5 Minuten wird das Testergebnis
abgelesen.

Das Testergebnis ist negativ, wenn auf der Membran nur eine farbige Bande

(Kontrollbande) erscheint (Abbildung 2).
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Kontrollbande

Abbildung 2: actim Partus Teststreifen mit negativem Testergebnis

Das Testergebnis ist positiv, wenn zwei farbige Banden (Testbande und Kontrollbande)

erscheinen (Abbildung 3).

AAAA

| |
Testbande / \ Kontrollbande

Abbildung 3: actim Partus Teststreifen mit positivem Testergebnis

Der Test ist nicht auswertbar, wenn auf der Membran keine Banden erscheinen.

3.5 Untersuchungsparameter

3.5.1

Ausgangssituation

Zu Beginn der Geburtseinleitung wurden folgende Ausgangsparameter dokumentiert:

Anamestische Daten der Patientin (Alter in Jahren, GréBe in cm, Gewicht in kg,
Graviditdt, Paritdt, Zustand nach Kaiserschnitt und Schwangerschaftsalter in
kompletten Schwangerschaftswochen).

Indikation der Geburtseinleitung (vorzeitiger Blasensprung, Termin-
iiberschreitung, HES, CTG-Pathologie, Placentainsuffizienz oder fetale
Retardierung, Diabetes mellitus und sonstige).

Entziindungsparameter (Leukozyten, CRP).

Bishop-Score bei Einleitungsbeginn.
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e Messung des phosphorylierten IGFBP-1 mithilfe des actim Partus test im

Zervikalsekret falls kein Blasensprung vorlag.

3.5.2 Prostaglandin-Gel-Applikationen

6-8 Stunden nach der ersten Applikation wurde erneut eine vaginale Untersuchung
durchgefiihrt. Falls keine Wehen auftraten und sich der Bishop-Score <8 darstellte,
wurde die Prostaglandin-Gel-Applikation wiederholt.

Dabei wurde der Zeitpunkt, der Bishop-Score sowie die Anzahl der

Prostaglandinapplikationen dokumentiert.

3.5.3 Oxytozingabe und Amniotomie im Geburtsverlauf

Der Einsatz von unterstiitzenden MaBlnahmen wie Oxytozin und Amniotomie in der
Eroffnungs- und Austreibungsperiode erfolgte nach klinischen Belangen. Die Gabe von
Oxytozin in der frithen Er6fnungsperiode bei einer Muttermundsweite von unter 3 cm

wurde dokumentiert.

354 Schmerzbehandlung

Zur Schmerzbehandlung unter der Geburt wurde ein Opioid (Meptid), die

Periduralanésthesie oder Spasmolytika nach klinischen Belangen eingesetzt.

3.5.5 Geburtsmodus

Neben dem Geburtsmodus (spontan, Vakuumextraktion, Kaiserschnitt) wurde die

Indikation bei operativ beendeten Geburten dokumentiert.

3.5.6 Zeitintervalle

Die Zeitabstinde von der ersten PG-Applikation bis zum Wehenbeginn, bis zur
vollstdndigen Erdoffnung des Muttermundes und bis zur Geburt wurden dokumentiert.

Ebenso die Dauer der aktiven Pressperiode sowie die Dauer der Plazentaperiode

3.5.7 Kumulative vaginale Entbindungsrate nach 24 Stunden

Eine Einleitung galt als erfolgreich, wenn die Patientin innerhalb von 24 Stunden

vaginal geboren hatte.
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358 Uterine Uberstimulierung

Polysystolie (> 5 Wehen in 10 Minuten) und Dauerkontraktionen (Wehendauer > 2

Minuten) wurden anhand der CTG-Auswertung ermittelt.

3.5.9 Wehenhemmende Medikamente
B-Sympathomimetika (Fenoterol) wurden zur Wehenhemmung intravends als

Bolusinjektion (Notfalltokolyse) oder Dauerinfusion nach klinischen Belangen

eingesetzt, z.B. beim Legen des Periduralkatheters oder bei pathologischem CTG.

3.5.10 Postpartale Komplikationen

Es wurden postpartale Komplikationen wie verstirkte Nachblutung tiber 1000 ml und

die Notwendigkeit einer manuellen Nachtastung oder Kiirettage erfasst.

3.5.11 Perinatales Ergebnis

Der kindliche Zustand wurde postpartal nach dem APGAR-Schema beurteilt. Die
Azidosehdufigkeit wurde anhand des arteriellen Nabelschnur-pH-Wertes (pHart) und
dem Baseniiberschuss bestimmt. Eine Azidose liegt vor bei einem arteriellem
Nabelschnur-pH-Wert < 7,20. Dabei kann die Azidimie des Fetus in verschiedene
Schweregrade unterteilt werden [41]:

e pH-Wert 7,19 — 7,15: leichte Aziddmie

e pH-Wert 7,14 — 7,10: mittelgradige Azidédmie

e pH-Wert 7,09 — 7,00: fortgeschrittene Aziddmie

e pH-Wert <7,00: schwere Aziddmie

3.6 Statistik

Die Datenerhebung erfolgte tiber Microsoft Excel 2002. Die Daten wurden mit SPSS
11.0 fiir Windows analysiert. Eine statistische Signifikanz wurde definiert als p < 0,05.
Aussagen iiber statistische Signifikanz erfolgten fiir nominal und ordinal skalierte Werte
mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests und des Fischer exact test, fiir intervall und rational

skalierte Werte mit Hilfe des U-Tests nach Mann und Whithney.
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Bei normalverteilten Parametern wurde die Streuung um den Mittelwert als einfache
Standardabweichung angegeben. Bei nicht normalverteilten Werten wurde der Median

angegeben.
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4 Ergebnisse

Zwischen 09/00 und 07/02 wurden an der Universitits-Frauenklinik Wiirzburg 194
Patientinnen rekrutiert. Davon wurden 105 Patientinnen wegen vorzeitigem
Blasensprung eingeleitet. Bei 89 Patientinnen bestanden anderen Indikationen. Bei

diesen Patientinnen wurde der actim Partus test durchgefiihrt.

4.1 Geburtseinleitung mit 2 mg Prostaglandin-Vaginalgel bei

vorzeitigem Blasensprung und unreifem Zervixbefund

4.1.1 Ausgangssituation

83 Patientinnen erfiillten die Einschlusskriterien. Das mittlere Alter betrug 30,0 + 4,6
Jahre (MW = Standardabweichung), das Gestationsalter 38,5 £ 1,9 SSW. Der Anteil der
Primiparae betrug 54%. 5 (6%) Patientinnen hatten einen Kaiserschnitt in der
Vorgeschichte.

Bis auf das Alter der Patientinnen ergab sich kein signifikanter Unterschied bei
Primiparae oder Multiparae (Tabelle 2). Keine Unterschiede zeigten sich auch in

Abhingigkeit vom Bishop-Score bei Einleitungsbeginn (Tabelle 3).

Tabelle 2: Gesamtkollektiv und Paritéit

gesamt Primiparae Multiparae
Anzahl der Patientinnen 83 45 (54%) 38 (46%)
Alter [a] 30,0+ 4,6 28,8 £4,4%* 31,3 +4,5%
GroBle [cm] 166 £ 6,6 167 £ 6,8 166 £ 6.5
Gewicht [kg] 80,3 + 13,6 81,5+ 15,6 78,9 + 10,7
Zustand nach Sectio 5 (6%) - 5(13%)
Schwangerschaftsalter
[SSW] 38,2+2,0 38,8 +1,7 38,2+2,0

*p<0,05
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Tabelle 3: Gesamtkollektiv und Bishop-Score

gesamt Bishop-Score <4 | Bishop-Score > 3
Anzahl der Patientinnen 83 39 (47%) 44 (53%)
Alter [a] 30,0+ 4,6 30,9+ 4,6 29,1+44
Grofie [cm] 166 + 6,6 1677 166 £ 6
Gewicht [kg] 80,3+ 13,6 79,9+ 11,2 80,7 + 15,5
Zustand nach Sectio 5 (6%) 4 (10%) 1 (2%)
Paritit 1,65 +0,93 1,72+ 1,03 1,59 + 0,84
Primiparae 45 (54%) 21 (54%) 24 (55%)
Schwangerschaftsalter
[SSW] 38,2+2,0 38,1 +2,0 38,9+1,7
Initialer Bishop-Score 35+1,3 23+0,9 4,5+0,5

4.1.2 Bishop-Score bei Einleitungsbeginn
Der Bishop-Score bei Einleitungsbeginn betrug im Mittel 3,5 + 1,3. Bei 47% der

Patientinnen lag der Bishop-Score unter 4. Die Paritét zeigte keinen Einfluss auf den

Bishop-Score bei Einleitungsbeginn (Tabelle 4).

Tabelle 4: Zusammenhang zwischen Bishop-Score und Paritit
gesamt Primiparae Multiparae
Initialer Bishop-Score 35+1,3 35+£14 35+1,3
Initialer Bishop-Score <4 | 39 (47%) 21 (47%) 18 (47%)

4.1.3 Prostaglandingel-Applikationen

Mehr als eine Prostaglandingel-Applikation wurde bei 29% der Patientinnen benétigt. 5
Patientinnen bekamen 3 Applikationen, 1 Patientin bendtigte 4 Applikationen. Die
Anzahl der PGE,-Vaginalgelapplikationen betrug im Mittel 1,4 + 0,7. Es zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Paritit (Tabelle 5) und des Bishop-
Scores bei Einleitungsbeginn (Tabelle 6).
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Tabelle 5:

Mehrfache Prostaglandin-Applikationen in Abhingigkeit von der Paritét

gesamt Primiparae Multiparae
Mehrfach PGE;-Gabe 24 (29%) 14 (31%) 10 (26%)
Anzahl PGE,-Gaben 1,4+0,7 1,4+0,7 1,3+ 0,6

Tabelle 6: Mehrfache Prostaglandin-Applikationen in Abhéngigkeit vom initialen

Bishop-Score

gesamt Bishop-Score <4 | Bishop-Score > 3
Mehrfach PG-E2-Gabe 24 (29%) 13 (33%) 11 (25%)
Anzahl PG-E2-Gaben 1,4+0,7 1,5+0,8 1,3+£0,5

4.1.4 Oxytozingabe und Amniotomie im Geburtsverlauf

In der frithen Er6ffnungsperiode bis zu einer Muttermundsweite von 3 cm wurde von
88% der Patientinnen kein Oxytozin zur Wehenunterstiitzung benétigt. Es ergaben sich
signifikante Unterschiede beziiglich Paritdt und Muttermundsreife (Tabelle 7, Tabelle
8).

Eine Oxytozinunterstiitzung erhielten 30% der Patientinnen in der Eroffnungsperiode
(EP) und 40% der Patientinnen in der Austreibungsperiode (AP). In der
Eréffnungsperiode ergaben sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich Paritit oder
initialem Bishop-Score. In der Austreibungsperiode bendtigten Multiparae mit 24%
signifikant weniger Oxytozin als Primiparae mit 53% (Tabelle 7). Der Bishop-Score bei

Einleitungsbeginn hatte darauf keinen Einfluss (Tabelle 8).

Tabelle 7: Oxytozingabe im Geburtsverlauf in Abhédngigkeit von der Paritit
gesamt Primiparae Multiparae
Muttermundserdffnung
. 73 (88%) 36 (80%)* 37 (97%)*
auf 3 cm ohne Oxytozin
Oxytozin in der EP 25 (30%) 17 (38%) 8 (21%)
Oxytozin in der AP 33 (40%) 24 (53%)** 9 (24%)**

*p<0,05, ** p<0,01
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Tabelle 8:

Oxytozingabe im Geburtsverlauf in Abhingigkeit vom initialen Bishop-

Score
gesamt Bishop-Score <4 | Bishop-Score > 3
Muttermundserdffnung
73 (88%) 31 (79%)* 42 (95%)*
auf 3 cm ohne Oxytozin
Oxytozin in der EP 25 (30%) 15 (38%) 10 (23%)
Oxytozin in der AP 33 (40%) 15 (38%) 18 (41%)
*p<0,05

4.1.5 Schmerzbehandlung

Zur Schmerzbehandlung unter der Geburt wurde bei 34% der Patientinnen eine PDA

gelegt. Bei Multiparae wurde mit 21% signifikant seltener eine PDA gelegt als bei
Primiparae mit 44 % (Tabelle 9).

Meptid oder andere Schmerzmittel wurde bei 23% bzw. 7% der Patientinnen verwendet.

Zur Spasmolyse wurden Suppositorien in 29% der Fille, eine intravendse Spasmolyse

in 17% der Fille verabreicht.

Der Bishop-Score bei Einleitungsbeginn hatte auf die Schmerzbehandlung keinen

Einfluss (Tabelle 10).

Tabelle 9: Schmerzbehandlung und Spasmolyse in Abhingigkeit von der Paritét
gesamt Primiparae Multiparae
PDA 28 (34%) 20 (44%)* 8 (21%)*
Meptid 19 (23%) 11 (24%) 8 (21%)
Anderes Schmerzmittel 6 (7%) 3 (7%) 3 (8%)
Spasmolytikum supp. 24 (29%) 15 (33%) 9 (24%)
Spasmolytikum i.v. 14 (17%) 8 (18%) 6 (16%)

*p < 0,05
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Tabelle 10:  Schmerzbehandlung und Spasmolyse in Abhidngigkeit vom initialen

Bishop-Score

gesamt Bishop-Score <4 | Bishop-Score > 3
PDA 28 (34%) 17 (44%) 11 (25%)
Meptid 19 (23%) 8 (21%) 11 (25%)
Anderes Schmerzmittel 6 (7%) 1 (3%) 5(11%)
Spasmolytikum supp. 24 (29%) 14 (36%) 10 (23%)
Spasmolytikum i.v. 14 (17%) 8 (21%) 6 (14%)

4.1.6 Geburtsmodus

Multiparae hatten mit 95% signifikant hdufiger eine Spontangeburt als Primiparae mit
76% (Tabelle 11). Eine Vakuumextraktion wurde in 7% der Fille durchgefiihrt. Die
Sectio-Rate betrug 9%. Der Bishop-Score bei FEinleitungsbeginn hatte auf den

Geburtsmodus keinen Einfluss (Tabelle 12).

Tabelle 11: ~ Geburtsmodus in Abhéngigkeit von der Paritét
gesamt Primiparae Multiparae
Spontangeburt 70 (84%) 34 (76%)* 36 (95%)*
Vakuumextraktion 6 (7%) 5(11%) 1 (3%)
Sectio 7 (9%) 6 (13%) 1 (3%)
*p<0,05
Tabelle 12:  Geburtsmodus in Abhingigkeit vom Bishop-Score bei Einleitungsbeginn
gesamt Bishop-Score <4 | Bishop-Score > 3
Spontangeburt 70 (84%) 31 (79%) 39 (89%)
Vakuumextraktion 6 (7%) 3 (8%) 3 (7%)
Sectio 7 (9%) 5(13%) 2 (5%)
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4.1.7 Zeitintervalle

Die Zeit vom Beginn der PG-Einleitung bis zur Geburt betrug im Median 10,5 Stunden.
Multiparae wurden mit 8,0 Stunden signifikant schneller entbunden als Primiparae mit
13,3 Stunden (Tabelle 13). Auch der Bishop-Score bei Einleitungsbeginn hatte einen
Einfluss auf die Zeit bis zur Geburt. Patientinnen mit einem Bishop-Score >3 wurden
mit 8,0 Stunden signifikant schneller entbunden als Patientinnen mit einem Bishop-
Score < 4 mit 12,6 Stunden (Tabelle 14). Dabei zeigte sich jedoch, dass bei Multiparae
nur das Zeitintervall von Beginn regelmafiger Wehentétigkeit bis zur Geburt signifikant
kiirzer als bei Primiparae (Tabelle 13). Im Gegensatz dazu war bei Patientinnen mit
einem Bishop-Score > 3 nur das Zeitintervall vom Einleitungsbeginn bis zum Beginn
regelméBiger Wehentdtigkeit signifikant kiirzer als bei Patientinnen mit einem Bishop-
Score <4 (Tabelle 14).

Die Austreibungsperiode betrug im Median 45 Minuten, die Pressperiode 17 Minuten.
Dabei zeigten sich signifikant kiirzere Zeiten fiir Multiparae im Vergleich zu Primiparae
(Tabelle 13). Der Bishop-Score bei Einleitungsbeginn hatte darauf keinen Einfluss
(Tabelle 14).

Die Plazentaperiode betrug im Median 12 Minuten ohne signifikante Unterschiede

beziiglich der Paritét oder des Bishop-Scores.

Tabelle 13:  Zeitintervalle in Abhdngigkeit von der Paritét
Paritit gesamt Primiparae Multiparae
Einleitung bis Wehen [h] | 4,0 (2,0-8,5) 4,2 (1,8-10,7) 4,0 (2,0-7,5)
Wehen bis Geburt [h] 4,5 (3,0-8,9) 6,5 (4,1-11,2) *** | 3.3 (2,0-4,8) ***

Einleitung bis Geburt [h]

10,5 (5,6-16,6)

13,3 (6,6-21,8) **

8,0 (4,9-11,9) **

Austreibungsperiode [min]

45 (20-89)

75,5 (39-156) ***

20 (11,5-52) ***

Pressperiode [min]

17 (10-27)

24 (17-43) ***

10 (7,5-16,5) ***

Plazentaperiode [min]

12 (8,25-20,25)

12 (8-16)

11(8,5-21,5)

*p <0,05; ** p<0,01; *** p<0,001
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Tabelle 14:

Zeitintervalle in Abhéngigkeit vom initialen Bishop-Score

gesamt Bishop-Score <4 | Bishop-Score > 3
Einleitung bis Wehen [h] | 4,0 (2,0-8,5) 5,8 (2,0-12,3)* 3,0 (1,7-7,3)*
Wehen bis Geburt [h] 4,5 (3,0-8,9) 5,2 (3,1-8,9) 4,4 (2,9-8,7)
Einleitung bis Geburt [h] 10,5 (5,6-16,6) | 12,6 (7,1-21,3)* | 8,0 (5,4-13,5)*
Austreibungsperiode [min] | 45 (20-89) 61 (20,5-93,5) 32,5 (15-92,5)
Pressperiode [min] 17 (10-27) 14,5 (9,5-26,25) 18 (10,75-31)

Plazentaperiode [min]

12 (8,25-20,25)

11,5 (6,75-21)

12 (9,75-19)

*p<0,05

4.1.8

Kumulative vaginale Entbindungsrate nach 24 Stunden

88% der Patientinnen wurden innerhalb von 24 Stunden nach PGE,-Gabe vaginal

entbunden. Dabei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Paritit

oder des Bishop-Scores bei Einleitungsbeginn (Tabelle 15, Tabelle 16).

Tabelle 15:  Erfolgreiche Einleitung in Abhéngigkeit von der Paritét
gesamt Primiparae Multiparae
Erfolgreiche Einleitung
- 73 (88%) 38 (84%) 35 (92%)
(vaginal, innerhalb 24 Stunden)

Tabelle 16:  Erfolgreiche Einleitung in Abhingigkeit vom initialen Bishop-Score
gesamt Bishop-Score <4 | Bishop-Score > 3
Erfolgreiche Einleitung
- 73 (88%) 32 (82%) 41 (93%)
(vaginal, innerhalb 24 Stunden)

4.1.9

Uterine Uberstimulierung

Polysytolien wurden bei 11%, Dauerkontraktionen bei 2% der Patientinnen beobachtet

ohne signifikante Unterschiede beziiglich der Paritit oder des Bishop-Scores bei

Einleitungsbeginn (Tabelle 17, Tabelle 18).

27




Tabelle 17:  Uterine Uberstimulierung in Abhéingigkeit von der Paritit

gesamt Primiparae Multiparae
Polysystolien 9 (11%) 7 (16%) 2 (5%)
Dauerkontraktionen 2 (2%) 2 (4%) 0

Tabelle 18:  Uterine Uberstimulierung in Abhingigkeit vom initialen Bishop-Score

gesamt Bishop-Score <4 | Bishop-Score > 3
Polysystolien 9 (11%) 5(13) 4 (9%)
Dauerkontraktionen 2 (2%) 1 (3%) 6 (14%)

4.1.10 Wehenhemmende Medikamente

Ein Akuttokolyse wurde bei 7%, eine Dauertokolyse bei 22% der Patientinnen

verabreicht. Multiparae erhielten mit 11% signifikant seltener eine Dauertokolyse als

Primiparae mit 31% (Tabelle 19). Allerdings war eine Dauertokolyse haufig

Voraussetzung flir das Legen einer PDA, die bei Primiparae signifikant hédufiger

verwendet wurde (siehe 4.1.5 Schmerzbehandlung, Tabelle 9).

Der Bishop-Score bei Einleitungsbeginn hatte auf die Gabe von Wehenhemmenden

Medikamenten keinen signifikanten Einfluss (Tabelle 20).

Tabelle 19:  Tokolyse in Abhédngigkeit von der Paritit

gesamt Primiparae Multiparae
Akuttokolyse 6 (7%) 3 (7%) 3 (8%)
Dauertokolyse 18 (22%) 14 (31%)* 4 (11%)*
*p<0,05

28




Tabelle 20:  Tokolyse in Abhédngigkeit vom initialen Bishop-Score
gesamt Bishop-Score <4 | Bishop-Score > 3
Akuttokolyse 6 (7%) 4 (10%) 2 (5%)
Dauertokolyse 18 (22%) 12 (31%) 6 (14%)
4.1.11 Postpartale Komplikationen

Eine postpartale Blutung iiber 1000 ml trat in 2 Féllen auf. Eine manuelle Nachtastung
oder Kiirettage war bei 4 Patientinnen nétig. Diese Komplikationen traten alle nur bei
Multiparae auf, wobei sich ein signifikanter Unterschied beziiglich der manuelen
Nachtastung oder Kiirettage ergab (Tabelle 21). Der Bishop-Score bei
Einleitungsbeginn hatte auf das Auftreten von postpartalen Komplikationen keinen

Einfluss (Tabelle 22).

Tabelle 21:  Postpartale Komplikationen in Abhingigkeit von der Paritét
gesamt Primiparae Multiparae
Nachblutung tiber 1000 ml | 2 (2%) 0 2 (5%)
Nachtastung oder Kiirettage | 4 (5%) 0* 4 (11%)*
*p<0,05
Tabelle 22:  Postpartale Komplikationen in Abhingigkeit vom initialen Bishop-Score
gesamt Bishop-Score <4 | Bishop-Score > 3
Nachblutung tiber 1000 ml | 2 (2%) 0 2 (5%)
Nachtastung oder Kiirettage | 4 (5%) 1 (3%) 3 (7%)

4.1.12 Perinatales Ergebnis

Der mittlere arterielle pH betrug 7,26 + 0,08. 22% der Kinder hatten einen arteriellen

pH unter 7,20. 2 Kinder hatten einen arteriellen pH unter 7,10, wobei kein arterieller pH

29



unter 7,08 auftrat. Kinder von Multiparae hatten mit 7,28 + 0,08 einen signifikant
hoheren arteriellen pH als Kinder von Erstgebdrenden mit 7,24 + 0,07.

Auch der Baseniiberschuss zeigte einen signifikanten Zusammenhang zur Paritét.

Die klinische Beurteilung der Kinder ergab einen mittleren 5 Minuten APGAR von 9,6
+ 0,7 sowie einen mittleren 10 Minuten APGAR von 9,8 + 0,4 ohne Unterschiede
beziiglich der Paritit der Miitter (Tabelle 23). Der Bishop-Score bei Einleitungsbeginn

hatte keinen Einfluss auf das ,,fetal outcome* (Tabelle 24).

Tabelle 23:  Perinatales Ergebnis in Abhiangigkeit von der Paritét

gesamt Primiparae Multiparae
Geburtsgewicht [g] 3235 +£482 3244 £ 199 3224 + 468
pHart 7,26 £ 0,08 7,24 +0,07* 7,28 £0,08*
pHart < 7,20 18 (22%) 13 (29%) 513 %)
pHart < 7,10 2 (2%) 2 (4%) 0
BE [mmol/1] -5,7+29 -6,5 £3,0** -4,8 £2,6%*
BE < -10 mmol/Il 10 (12%) 8 (18%) 2 (5%)
APGAR 5 Min 9,6 0,7 9,5+0,7 9,7+0,6
APGAR 5 Min <7 0 0 0
APGAR 10 Min 9.8 + 0,4 9.8+0,5 9.9+0,3
APGAR 10 Min <7 0 0 0

*p < 0,05; ** p < 0,01
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Tabelle 24:

Perinatales Ergebnis in Abhidngigkeit vom initialen Bishop-Score

gesamt Bishop-Score <4 | Bishop-Score > 3
Geburtsgewicht [g] 3235+482 3204 + 529 3263 + 440
pHart 7,26 £ 0,08 7,26 + 0,07 7,25+ 0,08
pHart < 7,20 18 (21,7%) 7 (18%) 11 (25%)
pHart < 7,10 2 (2%) 2 (5%) 0
BE [mmol/1] -5,7+29 -59+33 -55+27
BE <-10 mmol/l 10 (12%) 6 (15%) 4 (9%)
APGAR 5 Min 9,6 +0,7 9,6 £ 0,6 9,6 0,7
APGAR 5 Min <7 0 0 0
APGAR 10 Min 9,8+ 0,4 9,8+ 0,4 9,8+0,4
APGAR 10 Min <7 0 0 0

4.2 Geburtseinleitung mit 2 mg Prostaglandin-Vaginalgel ohne

vorzeitigem Blasensprung bei unreifem Zervixbefund

4.2.1 Ausgangssituation

70 Patientinnen erfiillten die Einschlusskriterien. Bei 11 (16%) Patientinnen war der
actim Partus test positiv (phIGFBP-1 positiv), bei 59 (84%) Patientinnen negativ
(phIGFBP-1 negativ). Die Patientinnen in beiden Gruppen unterschieden sich nicht in
Alter, Paritit und Schwangerschaftsalter (Tabelle 25).
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Tabelle 25:

Gesamtkollektiv und phIGFBP-1-Nachweis

phIGFBP-1 phIGFBP-1
gesamt
positiv negativ
Anzahl der Patientinnen 70 11 (16%) 59 (84%)
Alter [a] 28,7+4,7 29,8 £3,2 28,5+5,0
Grofle [cm] 168,2 £ 6,2 165,7+ 4,9 168,6 + 6,4
Gewicht [kg] 86,3 + 14,6 83,6 + 14,3 86,8 + 14,7
Zustand nach Sectio 5 (7%) 1 (9%) 4 (7%)
Paritat 1,7+0,8 1,8+ 1,0 1,7+0,8
Primiparae 35 (50%) 5 (45%) 30 (51%)
Schwangerschaftsalter
39,8+ 1,7 39,3+2,1 399+ 1,6
[SSW]
4.2.2 Einleitungsindikation

Die haufigste Indikation zur Geburtseinleitung ohne vorzeitigen Blasensprung war mit
47% die Uberschreitung des Geburtstermins. Deutlich seltener (10%) waren
(HES) der Grund fiir eine
(6%),

Gestationsdiabetes (6%) sowie eine CTG-Pathologie (1%). Sonstige Indikationen waren

hypertensive ~ Schwangerschaftserkrankungen

Geburtseinleitung.  Weitere  Indikationen waren fetale Retardierung

eine verminderte Fruchtwassermenge (Oligohydramnion), fetale Makrosomie ohne
Gestationsdiabetes, Zustand nach intrauterinem Fruchttod, fetale Fehlbildungen (z.B.

multizystische  Nierendegeneration). Sonstige miitterliche Erkrankungen und

Beschwerden wie z.B. Odeme, Karpaltunnelsyndrom, Symphysenschmerzen, Atemnot,
Ubelkeit, Zustand nach tiefer Beinvenentrombose, Mammakarzinom in der
Schwangerschaft sowie der ausdriickliche Wunsch der Patientin induzierten eine
vorzeitige Beendigung der Schwangerschatft.

Dabei zeigten sich keine Unterschiede beziiglich des phIGFBP-1 bei Einleitungsbeginn

(Tabelle 26).

32



Tabelle 26:

Einleitungsindikationen

phIGFBP-1 phIGFBP-1
gesamt » :

positiv negativ
Terminiiberschreitung 33 (47%) 4 (36%) 29 (49%)
HES 7 (10%) 1 (9%) 6 (10%)
Fetale Retardierung 4 (6%) 2 (18%) 2 (3%)
Gestationsdiabetes 4 (6%) 1 (9%) 3 (5%)
CTG-Pathologie 1 (1%) 0 1 (2%)
Sonstiges 21 (30%) 3 (27%) 18 (31%)

4.2.3 Bishop-Score bei Einleitungsbeginn

Der mittlere Bishop-Score bei Einleitungsbeginn war 2,9 + 1,6 und zeigte keinen

signifikanten Unterschied in den beiden Gruppen.

Bei positivem phlGFBP-1 hatten jedoch mit 27% signifikant weniger Patientinnen
einen Bishop-Score < 4 als bei negativen phIGFBP-1 (66%) (p = 0,017) (Tabelle 27,

Abbildung 4).
Tabelle 27:  Bishop-Scores bei Einleitungsbeginn in Abhédngigkeit vom phIGFBP-1-
Nachweis
phIGFBP-1 phIGFBP-1
gesamt . .
positiv negativ
Initialer Bishop-Score 29+1,6 3,6£1,6 2,8+1,5
Initialer Bishop-Score <4 | 42 (60%) 3 (27%)* 39 (66%)*

*p < 0,05
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Bishop-Score bei Einleitungsbeginn
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Abbildung 4: Nachweisbarkeit von phosphoryliertem IGFBP-1 im Zervikalsekret in
Abhingigkeit vom Bishop-Score bei Einleitungsbeginn

4.2.4 Prostaglandin-Gel-Applikationen

Mehr als eine Prostaglandingel-Applikation wurde bei 33% der Patientinnen bendtigt.
Die Anzahl der PGE;»-Vaginalgelapplikationen betrug im Mittel 1,5 + 0,9. Es zeigten

sich keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen (Tabelle 28).

Tabelle 28: ~ Mehrfache  Prostaglandin-Applikationen in  Abhéngigkeit vom
phIGFBP-1-Nachweis

phIGFBP-1 phIGFBP-1
gesamt
positiv negativ
Mehrfach PG-E2-Gabe 23 (33%) 4 (36%) 19 (32%)
Anzahl PG-E2-Gaben 1,5+0,9 1,4+0,5 1,5+0,9
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4.2.5 Oxytozingabe und Amniotomie im Geburtsverlauf

In der frithen Eréffnungsperiode bis zu einer Muttermundsweite von 3 cm wurde von
81% der Patientinnen kein Oxytozin zur Wehenunterstiitzung bendtigt. Obwohl bei
positivem phlGFBP-1-Nachweis alle Patientinnen ohne Oxytozinunterstiitzung auf 3
cm erdffneten ergab sich kein signifikanter Unterschied.

Bei der Oxytozinunterstiitzung und Amniotomie in der Eroffnungs- und
Austreibungsperiode ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen

(Tabelle 29).

Tabelle 29:  Oxytozingabe und Amniotomie im Geburtsverlauf in Abhangigkeit vom
phIGFBP-1-Nachweis

phIGFBP-1 phIGFBP-1
gesamt » :
positiv negativ
Muttermundserdffnung
' 57 (81%) 11 (100%) 46 (78%)
auf 3 cm ohne Oxytozin
Oxytozin in der EP 18 (26%) 3 (27%) 15 (25%)
Amniotomie in der EP 4 (6%) 0 4 (7%)
Oxytozin in der AP 20 (29%) 2 (18%) 18 (31%)
Amniotomie in der AP 11 (16%) 3 (27%) 8 (14%)

4.2.6 Schmerzbehandlung

Es ergab sich kein signifikanter Unterschied in der Schmerzbehandlung zwischen den

Gruppen (Tabelle 30).
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Tabelle 30:  Schmerzbehandlung und Spasmolyse in Abhingigkeit vom phIGFBP-1-

Nachweis
phIGFBP-1 phIGFBP-1
gesamt . .
positiv negativ
PDA 24 (34%) 2 (18%) 22 (37%)
Meptid 13 (19%) 2 (18%) 11 (19%)
Anderes Schmerzmittel 9 (13%) 1 (9%) 8 (14%)
Spasmolytikum supp. 24 (34%) 1 (9%) 23 (39%)
Spasmolytikum i.v. 10 (14%) 1 (9%) 9 (15%)

4.2.7 Geburtsmodus

Alle Patientinnen mit positivem phlGFBP-1 und nur 73% der Patientinnen mit
negativem phIGFBP-1 wurden spontan vaginal entbunden. Damit hatten Patientinnen
mit positivem phlGFBP-1-Nachweis im Zervikalsekret signifikant hédufiger eine
Spontangeburt als Patientinnen mit negativem phIGFBP-1-Nachweis.

Beziiglich Sectiorate und Vakuumextraktion lies sich keine Signifikanz zwischen den

beiden Gruppen nachweisen (Tabelle 31).

Tabelle 31:  Geburtsmodus in Abhingigkeit vom phlIGFBP-1-Nachweis

phIGFBP-1 phIGFBP-1
gesamt . .
positiv negativ
Spontangeburt 54 (77%) 11 (100%)* 43 (73%)*
Vakuumextraktion 5(7%) 0 5 (8%)
Sectio 11 (16%) 0 11 (19%)
*p<0,05
4.2.8 Zeitintervalle

Die Zeitintervalle zeigten keine signifikante Unterschiede in Abhingigkeit von der

Nachweisbarkeit von phIGFBP-1 (Tabelle 32).
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Tabelle 32:

Zeitintervalle in Abhédngigkeit vom phIGFBP-1-Nachweis

phIGFBP-1 phIGFBP-1
gesamt » :

positiv negativ
Einleitung bis Wehen [h] | 6,0 (4,3-9,6) 5,3 (4,5-11,2) 6,1 (4,3-9,6)
Wehen bis Geburt [h] 5,0 (2,6-9.,9) 3,4 (1,4-5,9) 5,3(2,9-11,2)
Einleitung bis Geburt [h] 11,7 (8,2-21,0) | 9,1 (6,2-16,0) 12,7 (8,9-21,9)
Austreibungsperiode [min] | 36,5 (10-85) 20 (6-31) 39 (10-88)
Pressperiode [min] 12 (6-23) 11 (6-31) 13,5 (5-22)
Plazentaperiode [min] 15 (9-33) 12 (9-23) 16,5 (8-36)

4.2.9

Kumulative vaginale Entbindungsrate nach 24 Stunden

Bei positivem phlGFBP-1-Nachweis wurden 91% der Patientinnen, bei negativem

phlGFBP-1-Nachweis wurden 68% der Patientinnen innerhalb von 24 Stunden nach

PGE,-Gabe vaginal entbunden. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (Tabelle 33).

Tabelle 33:  Erfolgreiche Einleitung in Abhingigkeit vom phlIGFBP-1-Nachweis
phIGFBP-1 phIGFBP-1
gesamt
positiv negativ
Erfolgreiche Einleitung
- 50 (71%) 10 (91%) 40 (68%)
(vaginal, innerhalb 24 Stunden)

4.2.10

Uterine Uberstimulierung

Zu Polysystolien kam es bei 21% der Patientinnen. Dauekontraktionen wurden bei 6%

der Patientinnen registriert. Zwischen den Gruppen gab es keine signifikanten

Unterschiede (Tabelle 34).
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Tabelle 34:  Uterine Uberstimulierung in Abhéingigkeit vom phIGFBP-1-Nachweis

phIGFBP-1 phIGFBP-1
gesamt
positiv negativ
Polysystolien 15 (21%) 2 (18%) 13 (22%)
Dauerkontraktionen 4 (6%) 0 4 (7%)

4.2.11 Wehenhemmende Medikamente

Ein Akuttokolyse wurde bei 13%, eine Dauertokolyse bei 46% der Patientinnen
verabreicht. Auch wenn keine Patientin mit positivem phlGFBP-1 Nachweis eine

Akuttokolyse erhielt ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
(Tabelle 35).

Tabelle 35:  Tokolyse in Abhingigkeit vom phlIGFBP-1-Nachweis

phIGFBP-1 phIGFBP-1
gesamt . .
positiv negativ
Akuttokolyse 9 (13%) 0 9 (15%)
Dauertokolyse 32 (46%) 5 (45%) 27 (46%)

4.2.12 Postpartale Komplikationen

Insgesamt trat nur eine postpartale Blutung iiber 1000 ml auf. Eine manuelle
Nachtastung oder eine Kiirettage war in 9% der Fille notig. Es zeigte sich kein

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (Tabelle 36).

Tabelle 36:  Postpartale Komplikationen in Abhingigkeit vom phIGFBP-1-Nachweis

phIGFBP-1 phIGFBP-1
gesamt - .
positiv negativ
Nachblutung tiber 1000 ml | 1 (1%) 0 1 (2%)
Nachtastung oder Kiirettage | 6 (9%) 1 (9%) 5 (8%)
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4.2.13 Perinatales Ergebnis

Der mittlere arterielle pH betrug 7,23 + 0,09. 35% der Kinder hatten einen arteriellen
pH unter 7,20. 6 Kinder hatten einen arteriellen pH unter 7,10, wobei kein arterieller pH
unter 7,00 auftrat. Der mittlere Baseniiberschuss (BE) im arteriellen Nabelschnurblut
betrug 6,5 + 3,6.

Der Nachweis von phosphoryliertem IGFBP-1 in Zervikalsekret bei Einleitungsbeginn

hatte keinen Einfluss auf das ,,fetal outcome* (Tabelle 37).

Tabelle 37:  Perinatales Ergebnis in Abhéngigkeit vom phIGFBP-1-Nachweis
phIGFBP-1 phIGFBP-1
gesamt . .

positiv negativ
Geburtsgewicht [g] 3476 £ 574 3577 £ 696 3457 £ 553
pHart 7,23 £0,09 7,27 £ 0,08 7,22 +0,09
pHart < 7,20 25 (35%) 2 (18%) 23 (39%)
pHart <7,10 6 (9%) 0 6 (10%)
BE [mmol/l] -6,5+3,6 -52+3.2 -6,7+ 3,6
BE < -10 mmol/l 14 (20%) 2 (18%) 12 (20%)
APGAR 5 Min 9.4+0,9 9,6 0,7 94+1,0
APGAR 5 Min<7 1 (1%) 0 1 (2%)
APGAR 10 Min 9,6 0,7 9,8+0,6 9,6 £0,8
APGAR 10 Min <7 0 0 0
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5 Diskussion

Bedingung fiir einen physiologischen Geburtsablauf am Termin ist das koordinierte
Zusammenwirken von Zervixreifung, Muttermundser6ffnung und Wehentdtigkeit.
Dabei geht die Zervixreifung der Muttermundserdffnung voraus und ist somit eine der
Hauptvoraussetzungen fiir eine erfolgreiche vaginale Entbindung. Dieser Vorgang ist
ein multifaktorielles Geschehen bei dem Bindegewebszellen und Entziindungszellen
durch Freisetzung von humoralen Mediatoren und Proteasen einen Umbau der
Extrazellularmatrix der Zervix bedingen [12].

Das Ziel einer medikamentosen Geburtseinleitung ist, durch die Beendigung der
Schwangerschaft ein besseres perinatales Ergebnis fiir Mutter und Kind zu erreichen als
bei einer abwartenden Haltung [14]. Man kann dabei zwischen fetalen und miitterlichen
Indikationen unterscheiden. Die hiufigsten fetalen Indikationen sind ein vorzeitiger
Blasensprung einhergehend mit einem erhohten Risiko fiir eine fetale und maternale
Infektion und eine Uberschreitung des Geburtstermins die mit einer erhdhten
perinatalen Mortalitét einhergeht. Die hdufigste miitterliche Indikation ist das Vorliegen
einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung.

Heutzutage sind Prostaglandine (PGE;) die Mittel der Wahl zur Geburtseinleitung bei
unreifem Zervixbefund, da sie eine Reifung der Zervix induzieren und zusédtzlich das
Myometrium stimulieren. Derzeitiger Standard bei unreifer Zervix (Bishop-Score <5)
ist die intrazervikale Gabe von 0,5 mg PGE,-Gel [14].

Das PGE;-Vaginalgel ist in Deutschland seit 1997 ab einem Bishop-Score von 4
zugelassen. Hinsichtlich der Pharmakokinetik verhalten sich intrazervikale und vaginale
PGE,-Gelgabe &dhnlich. Der Vorteil der vaginalen Applikation liegt im weniger
invasiven und damit fiir die Patientin akzeptableren Vorgehen.

Kemp et al. konnten in einer prospektiv randomisierten Multizenterstudie bei einem
Bishop-Score von 3 und 4 einen Wirkungsvorteil des 2 mg PGE,-Vaginalgel gegeniiber
der intrazervikalen 0,5 mg PGE;-Gelapplikation nachweisen, die Rate uteriner
Uberstimulierungen war dabei nicht erhdht [30]. Corrado et al. konnten in einer Studie
mit 233 Patientinnen bei einem Bishop-Score <5 keinen Unterschied zwischen dem
1 mg PGE,-Vaginalgel und der intrazervikalen 0,5 mg PGE,-Gelapplikation

nachweisen. Auch bei einem Bishop-Score < 4 gab es keine Unterschiede zwischen den
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Applikationsformen [42]. Irion et al. wiesen in einer Studie mit 247 Patientinnen eine
hohere Effektivitit des 2 mg PGE,-Vaginalgels gegeniiber dem 0,5 mg PGE,-
Intrazervikalgels bei einem Bishop-Score von <4 nach [31]. Auch kann mit der 2 mg
Dosierung bei unreifem Zervixbefund und Erstgebdrenden ein signifikant besseres
Einleitungsergebnis erreicht werden als mit dem 1 mg PGE,-Vaginalgel [43].

Da aufgrund dieser Studien bei unreifem Zervixbefund die Applikation von 2 mg PGE;-
Vaginalgel zur Geburtseinleitung der Applikation von 1 mg PGE,-Vaginalgel und 0,5
mg PGE,-Intrazervikalgel tiberlegen erscheint wurde in dieser Studie in jedem Fall das
2 mg PGE,-Vaginalgel verwendet.

Es gibt nur wenige Studien die die Effektivitit des 2 mg PGE,-Vaginalgels bei einem
Bishop-Score < 5 nachweisen. Ein Ziel unserer Studie war zu iiberpriifen, ob unser
Vorgehen der Geburtseinleitung nach 12 Stunden mit 2 mg PGE,-Gel intravaginal bei
unreifer Zervix (Bishop-Score < 5) eine effektive und sichere Methode darstellt.

Eine der hdufigsten Indikationen zur Geburtseinleitung ist der vorzeitige Blasensprung.
Das Risiko eines Amnioninfektionssyndroms nach vorzeitigem Blasensprung hingt
entscheidend von der Lange des Intervalls zwischen Blasensprung und Geburt ab. Die
Rate infektionsassoziierter maternaler und fetaler Komplikationen verdoppelt sich bei
Weheneintritt 7 bis 12 Stunden nach vorzeitigem Blasensprung im Vergleich zum
Einsetzen muttermundswirksamer Wehen innerhalb von 6 Stunden. Zwolf Stunden nach
Blasensprung steigt die Komplikationsrate sogar um das 3- bis 5-fache an [39].

Daher ist in diesem Fall das Zeitintervall von der Geburtseinleitung bis zur Entbindung
entscheidend. In unserer Studie betrug dieses im Median 10,5 Stunden. Dabei ergaben
sich signifikante Unterschiede beziiglich der Paritdt und des initialen Bishop-Scores.
Multiparae wurden mit 8,0 Stunden signifikant schneller entbunden als Primiparae mit
13,3 Stunden (p<0,01). Auch der Bishop-Score bei Einleitungsbeginn hatte einen
Einfluss auf die Zeit bis zur Geburt. Patientinnen mit einem Bishop-Score >3 wurden
mit 8,0 Stunden signifikant schneller entbunden als Patientinnen mit einem Bishop-
Score < 4 mit 12,6 Stunden (p<0,05). Dabei zeigte sich jedoch, dass bei Multiparae nur
das Zeitintervall von Beginn regelméBiger Wehentétigkeit bis zur Geburt signifikant
kiirzer war als bei Primiparae (p<0,001). Im Gegensatz dazu war bei Patientinnen mit
einem Bishop-Score > 3 nur das Zeitintervall vom Einleitungsbeginn bis zum Beginn

regelméfBiger Wehentdtigkeit signifikant kiirzer als bei Patientinnen mit einem Bishop-
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Score < 4 (p<0,05). Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass das Zeitintervall vom
Einleitungsbeginn bis zum Beginn regelmifiger Wehentétigkeit vor allem vom Bishop-
Score bei Einleitungsbeginn abhédngig ist und die Zeit danach bis zur Geburt vor allem
durch die Paritét beeinflusst wird (Tabelle 13, Tabelle 14).

In unserer Studie fiihrte die Geburtseinleitung mit 2 mg Prostaglandin-Vaginalgel bei
Patientinnen mit vorzeitigem Blasensprung trotz unreifem Zervixbefund in einem hohen
Prozentsatz (88%) innerhalb von 24 h zu einer vaginalen Entbindung (Tabelle 15,
Tabelle 16). Auch ohne vorzeitigen Blasensprung betrug die Rate an erfolgreichen
Geburtseinleitungen immerhin noch 71% (Tabelle 33). Dies entspricht den Raten an
erfolgreicher Geburtseinleitung mit 0,5 mg PGE,-Intrazervikalgel bei unreifer Zervix in
der Literatur mit einer vaginalen Entbindungsrate von 64 — 86% [44, 30]. Dabei
zeigten sich jedoch in unserer Studie bei vorzeitigem Blasensprung keine signifikanten
Unterschiede beziiglich der Paritdt oder des initialen Bishop-Scores, was sicherlich an
der geringen Fallzahl liegt.

In diesem Kollektiv zeigte sich, dass vor allem die Paritdt einen Einfluss auf den
Verlauf der Geburt hat. So benétigten Multiparae seltener Oxytozin in der frithen
Eréffnungsperiode und in der Austreibungsperiode. Zur Schmerzbehandlung wurde
seltener eine PDA gelegt, womit auch seltener eine Dauertokolyse verabreicht wurde,
die hiufig Voraussetzung fiir das Legen einer PDA ist. Auch hatten Multiparae hiufiger
eine Spontangeburt als Primiparae. Postpartale Komplikationen traten nur bei
Multiparae auf, wobei sich ein signifikanter Unterschied beziiglich der manuellen
Nachtastung oder Kiirettage ergab. Die Paritdt hatte beim perinatalen Ergebnis einen
Einfluss auf den arteriellen pH und den Baseniiberschuss. Diese Werte waren bei
Multiparae signifikant hoher. Die Aziddmierate (pHart < 7,20 bzw. pHart < 7,10) und
die klinische Beurteilung der Kinder zeigten jedoch keine Abhéngigkeit zur Paritét.
Demgegeniiber hatte der Bishop-Score bei Einleitungsbeginn nur einen Einfluss auf den
Geburtsbeginn. Bei einem Bishop-Score > 3 wurde in der frithen Er6ffnungsperiode bis
zu einer Muttermundsweite von 3 cm signifikant seltener Oxytozin verabreicht (Tabelle
8). Fir die Verwendung von Oxytozin in der Austreibungsperiode, bei der
Schmerzbehandlung, der Verwendung von Tokolyse, des Geburtsmodus, der
postpartalen Komplikationen und das perinatalen Ergebnisses zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede beziiglich des Bishop-Scores bei Einleitungsbeginn.
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Fir die Effektivitit einer Geburtseinleitung scheint bei unreifem Zervixbefund der
Bishop-Score keine so grofle Rolle zu spielen wie die Paritit [45]. Multiparae haben ein
besseres Ansprechen auf PGE, als Primiparae [46]. Warum die Paritét fiir die Geburt
und die Geburtseinleitung so entscheidend ist, ist nicht abschlieBend geklért. Ein Grund
konnte die héhere Konzentration der Metaboliten von PGE, und PGF,, im Plasma von
Multiparae am Ende der Schwangerschaft sein [47].

Die Wirksamkeit einer Geburtseinleitung hidngt vor allem von der Dauer der
Schwangerschaft und dem Reifezustand der Zervix ab [13, 48], die beide mit der
Empfindlichkeit des Myometriums gegeniiber Wehenmitteln korrelieren. Eine
Geburtseinleitung bei unreifer Zervix ist hdufig frustran, dementsprechend ist die Rate
operativer Geburtsbeendigung hoch [14]. Bei vaginalen Entbindungen kommt es in
diesen Fillen aufgrund der fehlenden Geburtsbereitschaft des Uterus nicht selten zu
protrahierten Geburtsverldufen. Deshalb ist in diesen Féllen die Indikation besonders
streng zu stellen. Um den Erfolg einer Geburtseinleitung klinisch abzuschétzen wird die
Zervixreife mit dem Bishop-Score beurteilt [13]. Da aber die Beurteilung der Zervix
mittels vaginaler Untersuchung ein subjektives Verfahren darstellt, resultiert hieraus
eine starke Untersucherabhéngigkeit. Sensitivere und objektivere Selektionskriterien die
iiber das Schwangerschaftsalter und den Bishop-Score hinausgehen wiren deshalb
wiinschenswert. Mdoglicherweise kann der Nachweis von fetalem Fibronektin ein
Entscheidungskriterium zur Geburtseinleitung sein [49, 50]. Fibronektin wird bei
vorzeitiger Wehentétigkeit aus den Deziduazellen freigesetzt [51], so dass ein Nachweis
im Zervikalsekret einen glinstigen prognostischen Parameter zur Geburtseinleitung
darzustellen scheint [52, 53]. Ebenso wird phosphoryliertes Insulin-like growth factor
binding protein 1 (phIGFBP-1) unter der Geburt aus Deziduazellen freigesetzt [35].
Entsprechend konnte auch der Nachweis von phosphoryliertem IGFBP-1 im
Zervikalsekret einen praediktiven Wert fiir die Geburtseinleitung besitzen [36].

Nuutilla et al. fanden bei reifer Zervix (Bishop-Score > 5) mit einem Median von
27,0 ng/l eine signifikant hohere zervikale phosphorylierte IGFBP-1 Konzentration als
bei Frauen mit unreifer Zervix (Bishop-Score < 5) mit einem Median von 6,6 pg/l. Der
actim Partus test zeigt ein positives Ergebnis erst iiber einer Konzentration von 10 ug/l
phIGFBP-1 an. Dies erkldrt moglicherweise die niedrige Rate von 16% positiven

Testergebnissen in unserer Studie, da alle Patientinnen einen initialen Bishop-Score von
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< 5 aufwiesen (Tabelle 25). Schaut man sich die Verteilung des Bishop-Scores bei
Einleitungsbeginn an (Abbildung 4), so zeigt sich, dass bei positivem actim Partus test
signifikant mehr Patientinnen einen Bishop-Score von 4 oder 5 aufwiesen. Aufgrund
der geringen Fallzahl und der niedrigen Rate an positiven phIGFBP-1 zeigte sich jedoch
keine Signifikanz der Mittelwerte des Bishop-Scores zwischen den beiden Gruppen
(Tabelle 27).

Interessante Ergebnisse zeigt der Verlauf der Geburtseinleitung. So bendtigte keine
Patientin mit positivem phlGFBP-1-Nachweis eine Oxytozinunterstiitzung zur
Muttermundserdffnung auf 3 cm. Bei negativem phlGFBP-1-Nachweis waren dies
immerhin 22%. Aufgrund der geringen Fallzahl ergab sich jedoch keine statistische
Signifikanz (Tabelle 29).

Ziel der Studie war zu untersuchen, ob sich anhand des Nachweises von
phosphoryliertem IGFBP-1 im Zervikalsekret eine Vorhersage iiber den Erfolg einer
Geburtseinleitung bei unreifem Zervixbefund (Bishop-Score < 5) mit 2 mg PGE;-Gel
intravaginal treffen ldsst. Definiert man eine erfolgreiche Geburtseinleitung als solche
die zu einer vaginalen Entbindung innerhalb von 24 Stunden fiihret, so ldsst sich eine
praediktiver Wert durch den actim Partus test in diesem Kollektiv nicht nachweisen.
Dies resultiert moglicherweise einerseits aus der zu hohen Nachweisgrenze des Tests
(> 10 pg/l), andererseits aus der geringen Fallzahl. Wenn man die 24 Stunden Grenze
auller Acht ldsst, zeigt sich eine signifikant hohere Spontangeburtsrate (Tabelle 31).
Eine Tendenz zu einem schnelleren Geburtsverlauf bei positivem actim Partus test ldsst
sich aus unserer Studie sicherlich erkennen, auch wenn sich keine statistischen

Signifikanzen nachweisen lassen (Tabelle 32).
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6 Zusammenfassung

Das Ziel einer medikamentdsen Geburtseinleitung ist, durch die Beendigung der
Schwangerschaft ein besseres perinatales Ergebnis fiir Mutter und Kind zu erreichen als
bei einer abwartenden Haltung. Da bei unreifem Zervixbefund die Applikation von
2 mg PGE,-Vaginalgel der Applikation von 1 mg PGE,;-Vaginalgel und 0,5 mg PGE;-
Intrazervikalgel {iiberlegen erscheint wurde in dieser Studie iberpriift, ob die
Geburtseinleitung nach 12 Stunden mit 2 mg PGE,-Gel intravaginal bei unreifer Zervix
(Bishop-Score < 5) eine effektive und sichere Methode darstellt. Die Geburtseinleitung
mit 2 mg PGE,-Vaginalgel fiihrte bei Patientinnen mit vorzeitigem Blasensprung trotz
unreifem Zervixbefund in einem hohen Prozentsatz (88%) innerhalb von 24 h zu einer
vaginalen Entbindung. Dabei zeigte sich vor allem der Einfluss der Paritit auf die
Wirksamkeit der Geburtseinleitung bei unreifem Zervixbefund.

Der Nachweis von phosphoryliertem IGFBP-1 im Zervikalsekret scheint einen
paediktiven Wert fiir den Erfolg einer Geburtseinleitung zu besitzen. Es zeigte sich bei
positivem actim Partus test eine signifikant hohere Spontangeburtsrate. Auch korreliert
der actim Partus test mit dem Bishop-Score bei Einleitungsbeginn. Es lieBen sich jedoch
keine signifikant hoheren vaginalen Entbindungsraten im 24 Stunden-Intervall
nachweisen. Dies ist moglicherweise mit der kleinen Fallzahl erkldrbar. Somit scheint
der actim Partus test mit der hohen Nachweisgrenze von 10 pg/l phosphoryliertem
IGFBP-1 zur Abschitzung des Erfolges einer Geburtseinleitung bei unreifem
Zervixbefund nur bedingt geeignet zu sein. Zukiinftige Studien zur Geburtseinleitung
mit Prostaglandin-E,-Vaginalgel bei unreifem Zervixbefund sollten mit einer
Quantifizierung des phosphorylierten IGFBP-1 im Zervikalsekret durchgefiihrt werden
um einen optimale Schwellenwert fiir die Entwicklung eines Schnelltests fiir die

klinische Praxis zu ermitteln.
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7 Abkiirzungen

AP

BE

BS

CRP
CTG

EP
HELLP
HES
IGFBP-1
V.
MBU
pHart
PDA

PG
PGE,
PGFy,
phIGFBP-1

SIH
SSW

supp.

vag.

Austreibungsperiode

Basentiberschuss (Base excess)

Blasensprung

C-reaktives Protein

Kardiotokogramm

Eroffnungsperiode

Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets

Hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft

Insulin-like Growth Factor Binding Protein-1

intravenos

Mikroblutuntersuchung

arterieller Nabelschnur pH

Periduralanésthesie
Prostaglandin
Prostaglandin E,

Prostaglandin F;,

phosphoryliertes IGFBP-1 (Insulin-like Growth Factor Binding

Protein-1)

Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie

Schwangerschaftswochen,

Periodenblutung

Suppositorium

vaginal
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