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Misodel und Misoprostol zur Geburtseinleitung

Die Substanz Misoprostol wird seit 20 Jahren zur Geburtseinleitung im Rahmen eines off label use ver-
wendet. Seit Kurzem existiert mit Misodel® ein Misoprostolpraparat, welches von der Swissmedic zur
Geburtseinleitung zugelassen ist. Ziel dieses Expertenbriefes ist es, Empfehlungen zur Unterstiitzung
der Anwendung von Misodel zur Geburtseinleitung zu geben.
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Misoprostol zur Geburtseinleitung

Misoprostol ist ein synthetisches Prostaglandin-E1-Analog, das
in der Schweiz fur die Therapie von Magen- und Duodenal-
ulcera in einer Dosierung von oral 800 ug/Tag zugelassen ist
(Cytotec® Tbl. a 200 pg). Aufgrund seiner stark kontraktilen
Wirkung auf den Uterus ist es fir Schwangere (gemass
Beipackzettel) kontraindiziert (1). Seit vielen Jahren wird das
Medikament in der Geburtshilfe im Rahmen eines off label use
fur die Geburtseinleitung verwendet, da zahlreiche klinische
randomisierte Studien und Metaanalysen die bessere Wirk-
samkeit bei dhnlichem Nebenwirkungsprofil im Vergleich zu
Dinoproston (Prostaglandin E2) nachgewiesen haben.
Die WHO hat Misoprostol aufgrund des guten Wirkungs-
Nebenwirkungs-Profils bei geburtshilflichem Einsatz, der guten
Verfligbarkeit und der Haltbarkeit bei Zimmertemperatur auf
die Liste der essenziellen Medikamente gesetzt (2).
Misoprostol wird sowohl von der FIGO als auch von der ACOG
fur verschiedene Anwendungen in der Schwangerschaft und
postpartal empfohlen (3-5). Unter Misoprostol werden im
Vergleich zu Dinoproston bezlglich Nebenwirkungen etwas
haufiger Polysystolie, CTG-Verénderungen und mekoniumhal-
tiges Fruchtwasser beobachtet. Die Haufigkeit schwerer
Nebenwirkungen wie Uterusruptur oder neonatale Komplika-
tionen ist jedoch nicht unterschiedlich, ausser bei vorausge-
gangener Sectio (erhdhtes Risiko der Uterusruptur) (12). Durch
die Seltenheit solcher Ereignisse ist diese Aussage aber noch
vorlaufig (6, 7).

Problematik des Einsatzes

fiir die Geburtseinleitung
Da nur ein Bruchteil der Dosierung von Misoprostol, welche in
einer Tablette Cytotec enthalten ist, fir die Geburtseinleitung
bendtigt wird, wird das zu verabreichende Misoprostol-
praparat mittels verschiedener Methoden durch Spitalapo-
theken, aber auch durch geburtshilfliche Abteilungen selber
aus den Original-Cytotec-Tabletten mittels Zerkleinerung
(sowie Auflésung usw.) fur die vaginale, orale oder sublinguale
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Verabreichung hergestellt. Es besteht keine standardisierte
Methode fur diese Herstellung. Misoprostol ist dusserst emp-
findlich auf Feuchtigkeit. Durch die Zerstérung der Original-
tablette ist die Stabilitét des Wirkstoffes deshalb nicht mehr
gegeben. Der exakte Wirkstoffgehalt der Préparate ist meist
nicht geprift, und damit ist die Pharmakokinetik (insbesonde-
re die Bioverfigbarkeit) unbekannt.

Diese Off-label-Anwendung von Misoprostol wird umso pro-
blematischer, wenn ein zugelassenes Misoprostolpréparat fir
die Anwendung bei unreifem Vaginalbefund zur Verfligung
steht, was mit Misodel® seit Kurzem der Fall ist.

Misoprostol-Vaginalinsert (Misodel)

Auf dem Schweizer Markt (wie in vielen Landern weltweit) ist im
Oktober 2014 ein neues Misoprostolpraparat eingefihrt wor-
den, Misodel®, welches sperziell fir die Geburtseinleitung ent-
wickelt wurde und von Swissmedic zugelassen ist. Es handelt
sich um ein Vaginalinsert mit verzégerter Freisetzung des
Wirkstoffes sowie um dieselbe galenische Form, welche beim
Arzneimittel Propess® (Dinoproston) seit Jahren zur Geburts-
einleitung im Einsatz ist. Enthalten sind 200 pg Misoprostol,
welches als Slow-Release-Praparat mit einer durchschnittlichen
Freisetzungsrate von 7 pug/Stunde abgegeben wird. Der maxi-
male Plasmaspiegel von Misoprostol wird nach 7 Stunden
erreicht. Misodel wird einmalig in die Vagina eingelegt und
wird nach maximal 24 Stunden entfernt.

Klinische Unterschiede zwischen Misodel, Propess und
Misoprostol vaginal

Eine grosse doppelblinde, randomisierte Vergleichsstudie an
Uber 1200 Patientinnen hat gezeigt, dass Misodel im Vergleich
zu Propess effizienter ist und eine vaginale Geburt innerhalb
klinisch signifikant kirzerer Zeit erreicht wird. Es fanden sich
keine Unterschiede in der Rate an Sectiones und vaginal-ope-
rativen Entbindungen. Die Polysystolierate und die Rate an
mekoniumhaltigem Fruchtwasser war hoéher unter Misodel.
Das neonatale und maternale Outcome war nicht unterschied-
lich (13).

Eine weitere Studie an 400 Patientinnen in der Schweiz zum
Vergleich von Misodel mit vaginalem Misoprostol (25 yg,
4-stdl.) zur Geburtseinleitung hat &hnliche Ergebnisse ge-
bracht. Bei den Patientinnen, deren Entbindungen mit Misodel
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eingeleitet wurden, fand sich eine signifikant kiirzere Dauer bis
zur Geburt bei gleichzeitig hoherer Rate an Polysystolien. Es
liessen sich keine préadiktiven Faktoren der Polysystolie eruie-
ren. Keine Unterschiede waren bei der Sectiorate und der Rate
vaginal-operativer Geburten vorhanden; das neonatale Out-
come war ebenfalls gleich (14). Eine retrospektive Untersu-
chung bei 200 Patientinnen mit Misodel im Vergleich zu oral
appliziertem Misoprostol (25-50 pg) bestatigte ebenfalls die
kiirzere Zeitspanne von der Einleitung bis zur Geburt unter
Misodel, aber auch eine vierfach héhere Rate an Polysystolien
(gemass Abstract von Redling).

Wirksamkeit, Risiken und Anwendung von Misodel
Aufgrund dieser Studien zeigt sich, dass Misodel ein sehr
effektives Arzneimittel zur Geburtseinleitung ist, dass aber
auch erhoéhte Vorsicht geboten ist aufgrund der vermehrten
Polysystolien. Auf diese Erfahrung hat auch die Swissmedic
bereits im April 2016 mit einer Mitteilung reagiert, in der sie auf
die erhdhte Polysystolierate hinweist:
www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00157/03341/i
ndex.html?lang=de

Es empfiehlt sich, diese Mitteilung und die Kontraindikationen
fir Misodel zu beachten und das Mittel ausschliesslich bei
gutem fetalem Zustand (normales CTG, keine fetale
Wachstumsretardierung) anzuwenden. Zudem sollte der
Bishop-Score vor der Einleitung konsequent bestimmt und
Misodel ausschliesslich bei einem unreifen Bishop-Score ver-
wendet werden (Score 0-4).

Wichtig zu beachten ist der Unterschied in der Eliminations-
halbwertszeit. Diese betragt bei Misodel zirka 30 bis 40 Minu-
ten (bei Propess hingegen nur ca. 3 Minuten). Dies bedeutet,
dass Misodel entsprechend friihzeitig entfernt werden muss,
um eine Polysystolie zu vermeiden.

Kriterien zur Entfernung von Misodel

Misodel sollte in folgenden Situation entfernt werden:

B Geburtsbeginn/Beginn der aktiven Geburtsphase (ab 4 cm
Muttermund-[MM]-Eréffnung)

B regelmassige, schmerzhafte Wehentéatigkeit (auch vor einer
MM-Eréffnung von 4 cm)

B Ubermassig starke und lang anhaltende Wehen (Dauer-
kontraktionen)

H Polysystolie (mehr als 5 Wehen pro 10 Minuten in 3 aufein-
anderfolgenden 10-Minuten-Perioden)

B Anomalien der fetalen Herzfrequenz.

Weitere Methoden der Geburtseinleitung

Generell sind weitere Methoden zur Geburtseinleitung verfig-

bar. Dazu gehdren insbesondere:

B Syntocinon®-Infusion und Amniotomie

B Ballonkatheter (z.B. Cook-Katheter®)

B andere Prostaglandine (Propess® Vaginalinsert, Prostin®
Vaginalovula).

Die Wahl der Methode ist abhdngig von der klinischen

Situation und der Préferenz des Anwenders.

Zusammenfassende Empfehlungen
zur Anwendung

B Misodel® ist ein neues von der Swissmedic zugelassenes
Arzneimittel zur Geburtseinleitung. Es ist wirksamer als
Dinoprostonpraparate und kann deshalb bei Indikationen
wie Terminlberschreitung, vorzeitigem Blasensprung,
Gestationsdiabetes, Hypertonie/Préeklampsie (ohne fetale
Wachstumsretardierung) als Prostaglandin der Wahl einge-
setzt werden.

B Bei der Wahl des Medikamentes zur Geburtseinleitung
muss beachtet werden, dass die Wirksamkeit von Misodel®
grosser ist und gleichzeitig Polysystolien haufiger vorkom-
men im Vergleich zu Propess® (Dinoproston) und Misopros-
tol intravaginal (off-label). Das heisst, dass Misodel nur nach

* Evidenzlevel und Empfehlungsgrade der Therapieangaben

Evidenzlevel Empfehlungsgrad

la Evidenz durch die Metaanalyse von randomisierten, kontrollierten Es ist in der Literatur, die gesamthaft von guter Qualitat und
Untersuchungen Konsistenz sein muss, mindestens eine randomisierte, kontrol-

Ib Evidenz durch mindestens eine randomisierte, kontrollierte lierte Untersuchung vorhanden, die sich auf die konkrete
Untersuchung Empfehlung bezieht (Evidenzlevel la, Ib).

Ila Evidenz durch mindestens eine gut angelegte, kontrollierte
Studie ohne Randomisierung

IIb Evidenz durch mindestens eine gut angelegte andere quasiexpe-
rimentelle Studie

Il Evidenz durch gut angelegte, beschreibende Studien, die nicht
experimentell sind, wie Vergleichsstudien, Korrelationsstudien
oder Fallstudien

IV Evidenz durch Expertenberichte oder Meinungen und/oder klini-
sche Erfahrung anerkannter Fachleute

Es sind zum Thema der Empfehlung gut kontrollierte, klinische
Studien vorhanden, aber keine randomisierten, klinischen
Untersuchungen (Evidenzlevel lla, l1b, III).

Es ist Evidenz vorhanden, die auf Berichten oder Meinungen
von Expertenkreisen basiert und/oder auf der klinischen
Erfahrung von anerkannten Fachleuten. Es sind keine qualitativ
guten, klinischen Studien vorhanden, die direkt anwendbar sind
(Evidenzlevel IV).

Good-Practice-Punkt

Empfohlene Best Practice, die auf der klinischen Erfahrung der
Expertengruppe beruht, die den Expertenbrief/die Guideline
herausgibt.
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36 0/7 Schwangerschaftswochen und nur bei unreifem
Bishop-Score (0-4) und gutem fetalem Zustand eingesetzt
werden sollte. Bei einem Bishop-Score =5 und in
Situationen mit fetaler Beeintrachtigung (insbesondere
intrauterine Wachstumsretardierung, Small-for-Gestational-
Age, Frihgeburtlichkeit und Zwillingsschwangerschaft) ist
Misodel® zurzeit nicht empfohlen respektive kontraindiziert.
In Fallen, in denen Misodel® nicht geeignet ist, sind Dino-
prostonpraparate (Propess® Vaginalinsert, evtl. Prostin®
Vaginaltablette), Ballonkatheter oder bei reifem Bishop-
Score die Oxytocineinleitung mit Amniotomie zur Geburts-
einleitung empfohlen.

B Die fetale Uberwachung bei der Verwendung von Misodel
sollte sich an die géangigen Empfehlungen (z.B. NICE-

ACOG-Guidelines, SCOG-Guidelines) bei

Geburtseinleitung mit Prostaglandinen halten (siehe

Guidelines,

Referenz 15-19). Bei Polysystolie ist eine Uberwachung
mittels Dauer-CTG empfohlen.

B Bei vorausgegangener Sectio ist Misodel® aufgrund des
erhéhten Rupturrisikos kontraindiziert. Das niedrigste
Rupturrisiko in dieser Situation haben der Ballonkatheter
(z.B. Foley- oder Cook-Ballonkatheter) oder die Oxytocin-
Infusion mit Amniotomie. Auch mit Dinoproston besteht ein
im Vergleich dazu ein erhéhtes Uterusrupturrisiko. Falls
Dinoproston (Propess® oder Prostin®) dennoch angewendet
wird, sind zusétzliche Vorsichtsmassnahmen und eine vor-
gangige Aufklarung der Patientin Uber das im Vergleich zu
den anderen Methoden erhéhte Rupturrisiko und den off
label use dringend empfohlen.

B Prinzipiell ist es empfehlenswert, bei jeder Geburtsein-
leitung (unabhangig von der Methode) eine schriftliche
Einverstandniserklérung der Patientin Uber die Geburts-
einleitung, deren Vorteile und Risiken (inklusive Uterus-
ruptur) einzuholen. Die SGGG hat eigens dafir ein
Aufklarungsprotokoll erstellt, welches auf der Webseite
downloadbar ist.

B Andere fiir diese Indikation nicht zugelassene Miso-
prostolpréparate werden zur Geburtseinleitung bei le-
bendem Fetus und unreifem Vaginalbefund nicht mehr
empfohlen. Wer trotzdem Misoprostol im off label use
anwenden will, muss sicherstellen, dass das Préparat die
geforderte Stabilitat hat und dass die Patientin vorgangig
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ausfihrlich Uber den off label use und die vorhandenen
zugelassenen Alternativen (inklusive Misodel) aufgeklart
wird (siehe auch Expertenbrief Nr. 23).

B Es muss daran erinnert werden, dass unabhadngig vom
verwendeten Arzneimittel fir Geburtseinleitungen in selte-
nen Fallen gravierende Nebenwirkungen fur Mutter und
Kind auftreten kénnen. Die Verwendung von Kontraktions-
mitteln soll deshalb immer stationar in Kliniken, in denen
jederzeit eine Notsectio moglich ist, und unter entsprechen-
den Uberwachungs- und Vorsichtsmassnahmen erfolgen.

Datum des Expertenbriefs: 5.4.2017.
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