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Referat

In der vorliegenden Arbeit wurden die qualitatssichernden und medizinischen Verfahrensweisen der
Geburtseinleitung am  Universitatsklinikum Leipzig evaluiert. Retrospektiv. wurden die
perinatologischen Daten der Jahre 2010 und 2011 analysiert. Diese monozentrische Studie setzte sich
aus zwei Schwerpunkten zusammen. Der Erste stellte die Untersuchung der Geburtseinleitung unter
klinischem Aspekt dar. Verschiedene Einleitungsmethoden, sowie deren Kombinationen wurden
beziglich Effektivitdt und Sicherheit geprift. Es konnten auRerdem Einflussgrofien auf den
Einleitungserfolg detektiert werden. Die Ergebnisse ermoglichten eine Einschatzung des Erfolgs des
Einleitungsmanagements. Der zweite Schwerpunkt lag in der Analyse der qualitatssichernden
Verfahren zur Geburtseinleitung. Dabei stellten sich Verbesserungsmoglichkeiten beziglich des
Dokumentationsstandards heraus. Ein entsprechendes Konzept zur Optimierung wurde vorgestellt
und neue Perspektiven fir die zukilinftige Datennutzung aufgezeigt. Als qualitatssicherndes Element
tragt diese Arbeit zur fortwdahrenden patientenorientierten und evidenzbasierten Weiterentwicklung

des zertifizierten Perinatalzentrums bei.
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Einleitung

1. Einleitung

Die Geburtseinleitung bezeichnet das Herbeiflihren geburtswirksamer Uteruskontraktionen vor dem
spontanen Beginn der Geburt. Ziel ist es, das perinatale Ergebnis (Outcome) fir Mutter und Kind, im
Vergleich zum Abwarten der natirlich einsetzenden Entbindung, zu verbessern. Bereits in der Antike
wurden Versuche dokumentiert, den Zeitpunkt der Geburt zu steuern (Benrubi 2000).
Brustwarzenstimulation, Aderlass und mechanische Cervixdilatationen waren einige der friihen, haufig
komplikationsreichen Verfahren. Seit den Anfangen der Geburtseinleitung haben sich die Methoden
stark weiterentwickelt (Nabi et al. 2014). Heute z&hlt sie weltweit zu den haufigsten MaBhahmen in
der Geburtshilfe. So wurden im Jahr 2014 in Deutschland 22 % aller Geburten eingeleitet (AQUA-
Institut 2015). In der Frauenklinik des Universitatsklinikums Leipzig waren es sogar 28 %.
Im Zeitalter der Hochleistungsmedizin sind neben den Moglichkeiten auch die Erwartungen an das
perinatale Management grol3. Evidenzbasierte Methoden sollten dabei die Grundlage fiir eine
optimale individuelle Betreuung bilden. Diesbeziiglich ist es erforderlich, Verfahrensweisen stetig zu
Uberprifen und weiterzuentwickeln. Die vorliegende Arbeit soll in diesem Rahmen das
Einleitungsmanagement des Universitatsklinikums Leipzig unter zwei Aspekten evaluieren. Zum einen
werden Effektivitat und Sicherheit der verschiedenen Einleitungsmethoden analysiert. Zum anderen
wird der Prozess der Qualitatssicherung gepriift. Die sich ergebende Frage ist, ob aus medizinischem

oder qualitatssicherndem Blickwinkel Verbesserungsmoglichkeiten bestehen.

1.1 Qualitatssicherung und Qualitatsmanagement

Die Ziele des Qualitatsmanagements liegen vor allem in dem praventiven Erkennen und Vermeiden
versorgungsbedingter Risiken fir den Patienten. Darliber hinaus muss aufgrund des wachsenden
Leistungsdruckes, sowie okonomischer und gesetzlicher Richtlinien ein ausgewogenes Verhaltnis
zwischen Qualitat, Kosten und Zeit geschafft werden (Ertl-Wagner et al. 2013). Wahrend die
Qualitatssicherung im wirtschaftlichen Finanzsektor seit mehreren Jahrzehnten etabliert angewendet
wird, hat sie im medizinischen Sektor erst durch die gesetzlichen Vorgaben an Bedeutung gewonnen.
Der gemeinsame Bundesausschuss schreibt ein klinikinternes Qualitats- und Risikomanagement vor.
In den §§ 135 - 137 des Sozialgesetzbuch V, Neunter Abschnitt, ist die Sicherung der Qualitat der
Leistungserbringung festgelegt (Bundesministerium der Justiz und fir Verbraucherschutz). In Leipzig
erfolgt dies im Perinatalzentrum des Universitdtsklinikums gemaR dem DIN/EN/ISO-Modell. Auch die
Teilnahme an Malinahmen einrichtungsiibergreifender Qualitatssicherung ist durch den § 135a

gesetzlich geregelt. Fir die Perinatalmedizin gilt die indirekte Verfahrensweise (Abbildung 1).
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Gemeinsamer Bundesausschuss

SQG: Sektoriibergreifende Qualitat im Gesundheitswesen

Bundesfachgruppen —
i AQUA
&
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¢ Perinatalmedizinzs Datenlieferung
(indirekte Verfahren)

Krankenhauser =

Abbildung 1 Partnerorgane bei der externen Qualitdtssicherung (Ertl-Wagner et al. 2013)

Die Kennzahlen der festgelegten Qualitatsindikatoren zur Versorgungssituation werden zunachst an
die Landesarztekammer Sachsen tGibermittelt, welche diese priift und an das Aqua-Institut weiterleitet.
Neben dem Qualitatsbericht wird durch das Aqua-Institut eine jahrliche Basisauswertung fiir den
jeweiligen Fachbereich publiziert. Entsprechend § 137 Abs. 3 Nr. 4 SGB V muss auch das Krankenhaus
selbst jedes Jahr einen Qualitatsbericht veroéffentlichen, in dem Leistungen und Qualitat transparent
dargestellt werden (Bundesministerium der Justiz und fir Verbraucherschutz). Dies dient sowohl den
Patienten zur Entscheidungsfindung, als auch den Vertragsidrzten und Krankenkassen als
Orientierungshilfe bei der Einweisung und Weiterbetreuung ihrer Patienten. Der Qualitatsbericht tragt

somit auch zur Konkurrenzfahigkeit bei (Ertl-Wagner et al. 2013).

1.2 Leitlinien

Ein Instrument der Qualitdtssicherung stellen Leitlinien dar (Kopp et al. 2002). Sie werden in
Deutschland von der Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) publiziert und durch die entsprechenden Fachgesellschaften erstellt. Ziel ist es durch
Handlungsempfehlungen ein hohes Mal§ an Sicherheit zu gewahrleisten sowie auch ékonomische
Aspekte zu berticksichtigen. Leitlinien sind dabei nicht rechtlich bindend sondern wegweisend fir die

Entscheidungsfindung der Behandlungsmethoden (AWMF online). Sie werden durch verschiedene
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Stufen klassifiziert, wobei S3-Leitlinien die hochste Evidenz aufweisen (Abbildung 2) (Muche-Borowski

u. Kopp 2011)). Fiir geburtshilfliche MaBnahmen liegen Gberwiegend S1-Leitlinien vor (AWMF online).

Methodischer Hintergrund von Leitlinien:
S-Klassifikation

Evidenz- und
konsensbasierte
Leitlinie

Reprasentatives Gremium,
Systematische Recherche,
Auswahl, Bewertung der Literatur,
Strukturierte Konsensfindung

Evidenzbasierte

Systematische Recherche,

S

Y

. S
Leitlinie Auswahl, Bewertung der Literatur T

E

. ) . M

Konsensbasierte Reprasentatives Gremium, A
Leitlinie Strukturierte Konsensfindung T

1

= K
Handlungs Konsensfindung —

S1 empfehlungen von Wiy :
in einem informellem Verfahren
Expertengruppen

Abbildung 2 Stufenklassifikation nach AWMF- Regelwerk (Muche-Borowski und Kopp 2011)

1.3 Zertifizierung

Eine Zertifizierung, die Uber das Mindestmal an Qualitatssicherung hinausgeht, bietet eine weitere
Moglichkeit, die individuelle Leistungsstarke darzustellen (Ziegler et al. 2014). Sie kann im Zeitalter der
Hochleistungsmedizin zum Imagegewinn beitragen und eine besondere Expertise im Fachbereich
verdeutlichen. Das Perinatalzentrum der Universitat Leipzig wurde nach Fachanforderungen
deutschlandweit als erstes Zentrum von der unabhidngigen Zertifizierungsstelle periZert®
ausgezeichnet (periZert GmbH). Auch das Qualitats- und Risikomanagement des Perinatalzentrums
wurde nach DIN/EN/ISO 9001:2008 zertifiziert (Abbildung 3). Dementsprechend strebt das
Qualitatsmanagement durch Selbstreflektion und Priifung die standige Verbesserung an. In einem
jahrlichen Prifbericht werden die Ergebnisse der internen bzw. externen Audits (Untersuchung von
Prozessen nach Anforderungen/Richtlinien), die Qualitdtsindikatoren sowie die Jahresziele diskutiert.

Die Patientenzufriedenheit spielt dabei ebenfalls eine wichtige Rolle.
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Standige Verbesserung
des Qualitatsmanagementsystems

Verantwortung der Leitun
Kunden RELLLELY o & L Kunden
(u.a. (u.a.
interessierte interessierte
Parteien) Parteien)
Management von Messung, Analyse, <>
Ressourcen Verbesserung
Anforderungen ’ ’ Ergebnis  Zufriedenheit
. Produktrealisierung _
Produkt
Eingabe
—
------- 'S
Abbildung 3 1SO 9001:2008 Qualitatsmanagementsysteme- Anforderungen (Ertl-Wagner et al. 2013)

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Qualitatssicherung am Universitatsklinikum Leipzig

den gesetzlichen Vorgaben entspricht.

1.4 Entwicklungen in der Geburtshilfe

Durch standig wachsendes Wissen und einen begleitenden 6konomischen Druck hat sich im
Gesundheitswesen ein Wandel in der klinischen Praxis vollzogen. Wurde in der Historie die
Lehrmeinung durch die Expertise einzelner Autorititen festgelegt, dient im modernen
Gesundheitswesen die evidenzbasierte Medizin (EbM) als Orientierungshilfe fiir den klinischen Alltag.
Als Ergebnis von randomisiert kontrollierten Studien und Metaanalysen fordert die EbM den Gebrauch
der empirisch belegten Methoden. Arztliche Handlungen werden heute neben dem individuellen
Fachwissen, von Leitlinien, interdisziplinarem  Zusammenwirken und individuellen
Patientenbedlirfnissen gepragt. Diese Veranderungen sind auch in der Geburtsmedizin deutlich.
Entscheidungen Uber geburtshilfliche Interventionen ergeben sich immer haufiger als Kompromiss
medizinischer Handlungsempfehlungen und den Wiinschen der Schwangeren (Abbildung 23) (Rath

2008). Das Patientengesprach spielt demnach eine enorme Rolle im perinatalen Management.

1.5 Grundlagen der Geburt

Der physiologische Geburtsbeginn und -ablauf ist das Ergebnis einer koordinierten Wechselwirkung
von Cervixreifung, Muttermundseréffnung und Wehen. An diesen Prozessen sind zahlreiche
molekulare Vorgange beteiligt. Deren Stérungen konnen Ursache fir pathologisch verlangerte

Geburten oder Friihgeburtlichkeit sein. Die Umwandlung der Cervix uteri ist von zentraler Bedeutung

4
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fir den regelrechten Verlauf von Schwangerschaft und Geburt. Sie ist ein multifaktorielles,
kontinuierliches Geschehen und kann grob in 4 Phasen eingeteilt werden: Erweichung, Reifung,
Dilatation und Riickbildung (Abbildung 4). Die Phasen gehen dabei stufenlos ineinander (iber und
mussen als zusammenhadngender Prozess betrachtet werden. Trotz intensiver Forschung sind die
vielféltigen biomolekularen Vorgange dieser Metamorphose bislang nicht ausreichend geklart (Word

et al. 2007; Rath u. Pecks 2010).

Dilation
| collagen concentration
T iNOS and vascular permeability
1 18, cytokines
Leukocyte infiltration
Protease activation
Collagen degradation
Ripening
| collagen concentration
10 = 1 HA and GAGs N
T Collagen dispersal

T Collagen solubility

8 Softening
Collagen reorganization Repair
Growth | Inflammation

6 — Increased vascularity s | Tissue hydratian
Edema

| Mechanical stretch

_/ﬁ\- 1 collagen density

Cervical distensibility
relative units

2
o ]
a ] 1s6 24 32 40
Weeks gestation
Abbildung 4 Phasen der Cervix-Umwandlung (Word et al. 2007)

1.5.1 Physiologische Veranderungen der Cervix uteri

1.5.1.1 Cervixveranderungen in der Schwangerschaft

Die Cervix uteri setzt sich aus verschiedenen Bestandteilen zusammen. Sie wird zu 5 - 10 % von glatten
Muskelzellen gebildet. Weiterhin ist sie reich an Fibroblasten, welche die extrazellulare Matrix
produzieren und sezernieren. Diese besteht zu 75-80 % aus Wasser. Das Bindegewebe wird von
Kollagen, Elastin, Proteoglykanen/Glykosaminoglykanen und Glykoproteinen, wie dem Fibronektin
gebildet. Kollagen stellt etwa 80 % des Gesamtproteingehalts dar. In der Cervix kommen

Kollagen Typ | (ca. 70 %) und Kollagen Typ lll (ca. 30 %) vor. AuRerdem ist im Bereich der
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Basalmembran der glatten Muskelzellen und deren GefaRen Kollagen Typ VI zu finden (Minamoto et

al. 1987; Winkler u. Rath 2001).

Bereits im 1.Trimenon kommt es zu Umbauvorgiangen der Cervix uteri. Die entstehende
Cervixerweichung wurde erstmals 1895 beschrieben (Hegar 1895). Es wird vermutet, dass die initiale
Erweichung aus der zunehmenden Vaskularisierung, dem Odem der Cervix sowie der Hypertrophie des
cervikalen Stromas und cervikalen Drisen resultiert (Word et al. 2007). Trotz der Erweichung ist eine
rigide, feste Cervix essentieller Bestandteil des ungestorten Schwangerschaftsverlaufs und muss dem
steigenden, intrauterinen Druck bis zur 40. SSW standhalten. Unter Progesteroneinfluss wird dies
durch eine anabole Stoffwechsellage gewahrleistet (Rath u. Pecks 2010). Bis zur Reifungsphase nimmt
der Gesamtkollagengehalt der Cervix zu (Lengyel u. Pildner von Steinburg 2001). Nach Iwahashi et al.
ist anzunehmen, dass insbesondere Kollagen Typ | fiir den Erhalt der Schwangerschaft von Bedeutung

ist und dessen Anteil in Terminndhe abnimmt (Iwahashi et al. 2003).

Die Cervix erfdhrt etwa ab der 35./36. SSW eine zunehmende Auflockerung (Lengyel u. Pildner von
Steinburg 2001; Rath u. Pecks 2010). Dieser Prozess wird als Cervixreifung beschrieben. Laut Hendricks
et al. geht diese Phase ab einer Muttermundsweite von 2 - 3 cm direkt in die aktive Geburt tber
(Hendricks et al. 1970). Der Abbau, die Reorganisation und die damit verbundene Auflockerung der
Kollagenstruktur stellen hierbei wichtige Prozesse dar (Leppert 1995). So hat der Kollagengehalt der
Cervix direkten Einfluss auf die peripartale Dauer der Muttermundsdilatation (Uldbjerg et al. 1983).
Obwohl der absolute Kollagengehalt bis zur Reifungsphase ansteigt, nimmt die cervikale Konzentration
aufgrund des Verdiinnungseffektes ab (Maillot et al. 1979; Lengyel u. Pildner von Steinburg 2001). Dies
ist insbesondere auf den erhohten Wassergehalt des Gewebes zuriickzufiihren, der durch die
gesteigerte Hyaluronsaurebildung der Fibroblasten entsteht. Die hohe Wasserbindungskapazitat des
Hyalurons flihrt zur 6dematdsen Veranderung der Cervix und einer resultierenden Dissoziation der
Kollagenstruktur (Word et al. 2007). Durch eine multifaktorielle Steuerung kommt es zu liber Wochen

ablaufenden katabolen Umbauprozessen der extrazellularen Matrix.

1.5.1.2 Cervixveranderung wahrend der Geburt und postpartal

Zur Geburt stellt das ehemalige, uterine Verschlussorgan einen offenen Durchtrittskanal fur das Kind
dar. Die Muttermundseroffnung erfolgt unter Wirkung der katabolen Proteinasen und Kollagenasen,
welche durch polymorphkernige Leukozyten freigesetzt werden (Osmers et al. 1992; Thomson 1999).
Schon 1980 wurde die Cervixreifung als ein entziindlicher Prozess beschrieben, der durch die
Akkumulation von Leukozyten gepragt ist (Junqueira et al. 1980; Osman 2003). Ob die
inflammatorischen Vorgange dabei (iberwiegend die finale Cervixdilatation oder auch die

Cervixreifung beeinflussen, ist unklar (Rath u. Pecks 2010; Timmons 2006). Bisher konnten
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verschiedene Studien zeigen, dass die Konzentrationen von Interleukinen, wie IL-1B, IL-6 und IL-8 in
Terminndhe und zum Geburtsbeginn stark erhéht sind (Sennstrom et al. 1997; Osman 2003). IL-8
scheint dabei primar fir die Cervixdilatation von Bedeutung zu sein. Es wird vermutet, dass IL-8
positiven Effekt auf die Rekrutierung von Leukozyten hat, welche Uber Kollagenasen die schnelle
Muttermundserdffnung wahrend der Geburt vermitteln (Sakamoto Y et al. 2004; Osmers et al. 1992).
IL-1B verbessert die Ansprechbarkeit der Cervixfibroblasten auf Prostaglandine und férdert deren
Synthese Uber eine Stimulation der COX-2-Synthese (Schmitz 2003). Prostaglandine spielen im
physiologischen Geburtsablauf eine entscheidende Rolle. Sie initileren und unterhalten die lokale
Entziindungsreaktion an der Cervix und fordern u. a. die Invasion von Entziindungszellen (Kelly 2002).
Des Weiteren haben sie Einfluss auf die Transkription von matrixabbauenden Metalloproteinasen
(MMPs) (Sennstrom et al. 2003; Winkler 2003; Yoshida et al. 2002). In Cervixbiopsien konnten
immunhistochemisch erhohte Level der Matrix-Metalloproteinasen MMP-2, MMP-8, MMP-9 am
Termin und postpartum nachgewiesen werden (Sennstrom et al. 2003; Stygar 2002). Es ist
anzunehmen, dass MMPs sowohl fiir die Reifung und Dilatation, als auch fiir die Barriere Funktion der
Cervix gegeniiber aufsteigenden Mirkroorganismen von Bedeutung sind (Becher et al. 2010). Ein
weiterer wichtiger Regulator fiir die Induktion der Cervixreife, ist das Stickstoffmonoxid (NO)
(Thomson et al. 1997; Chwalisz u. Garfield 1998). So konnten sowohl die erhohte Aktivitat der
induzierbaren NO-Synthase (iNOS) postpartal, als auch eine Konzentrationssteigerung von
NO-Stoffwechselmetaboliten in Terminndhe nachgewiesen werden (Tschugguel et al. 1999). Die
Konzentration korrelierte dabei positiv mit dem Bishop-Score (siehe 1.5.3) (Vdisdnen-Tommiska et al.
2003). NO fordert die Expression und Sekretion der matrixabbauenden Metalloproteinase 1 (MMP-1).
Die Erhohung der Konzentration an MMP-1, welche selektiv auf Kollagen Typ | und Typ Il wirkt, ist ein
Indiz fiir die Wirkung des Stickstoffmonoxids auf den Abbau der extrazelluldaren Matrix (Yoshida et al.
2001). Es wurde aulRerdem eine stimulierende Wirkung auf die Cyclooxygenase und somit auf die
Produktion von Prostaglandinen beschrieben (Salvemini et al. 1993). Trotz der aktivierenden Effekte
auf die Cervixreifung, wird die Gabe von NO nach wie vor nicht fir die Geburtseinleitung am Termin

empfohlen (Schmitz et al. 2014).

Postpartal erhalt die Cervix uteri innerhalb weniger Wochen ihre urspriingliche Konsistenz zurick.
Dabei wirken Reparationsvorgdange, die Entlastung der mechanischen Spannung, das Abklingen der
inflammatorischen Reaktionen und die Reorganisation der extrazellularen Matrix synergetisch (Word

et al. 2007).
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1.5.2 Uteruskontraktion

Der physiologische Geburtsbeginn ist neben einer Vielzahl an Umbauprozessen der Cervix uteri auch
von einer Anpassung des Corpus uteri abhangig. Wahrend Progesteron fiir den Erhalt der
Schwangerschaft groBe Bedeutung hat, spielt Ostrogen in der Vorbereitung des Myometriums auf die
Geburt eine entscheidende Rolle. Unter dem wachsenden Einfluss von Ostrogenen werden im
Myometrium kontraktionsassoziierte Proteine wie Rezeptoren, lonenkanale und Verbindungskanale
in der friihen Geburtsphase exprimiert. Gap junctions stellen die koordinierte Uteruskontraktion sicher
(MacKenzie u. Garfield 1985). Darliber hinaus spielt die fetale Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenachse eine entscheidende Rolle. Fetales Kortisol aktiviert die CRH-Produktion der
Plazenta, welches wiederum stimulierende Wirkung auf das fetale Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierensystem hat. Neben direkten Einflissen auf den Geburtsablauf ist plazentares
Corticotropin-releasing Hormon (CRH) auch am fetalen Wachstum und Reifeprozess beteiligt. Es wird
davon ausgegangen, dass der CRH-Produktion in der Plazenta eine groRRe Bedeutung hinsichtlich der
Initialisierung des Geburtsgeschehens zukommt. Diese wird wahrend der Schwangerschaft durch
Progesteron supprimiert (McLean et al. 1995; Smith 2007). Die Stimulation der fetalen Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenachse hat aullerdem eine vermehrte Synthese von DHEA-S
(Dehydroepiandrosteronsulfat) zur Folge. Dieses ist zu mehr als 90 % Ursprung des Ostriols. Der rapide
Anstieg der Ostrogenkonzentration stimuliert die Synthese der Uterotonine (z. B. Prostaglandine und
Oxytocin) sowie deren Rezeptoren (Schneider 2000; Pepe u. Albrecht 1995). Oxytocin spielt bei der
Uteruskontraktion, der postpartalen Involution des Uterus und der Laktation eine Rolle. Das Hormon
wirkt spezifisch auf die glatten Muskelzellen der weiblichen Reproduktionsorgane und ist der starkste
Stimulator flr die myometriale Kontraktion (Schafer u. Zahradnik 2003). Dariiber hinaus steigert es die
Prostaglandinproduktion der Decidua. Die Beteiligung der Prostaglandine an der Cervixreifung und
Uteruskontraktion gilt ebenfalls als gesichert (Gibb 1998). Sowohl durch Oxytocin als auch
Prostaglandine wird in den glatten Muskelzellen des Uterus ein Anstieg der Calciumkonzentration

induziert, wodurch eine Kontraktion ausgel6st wird.

1.5.3 Bishop-Score

Neben der Anamneseerhebung ist die Erhebung des Cervixbefundes von zentraler Bedeutung.
Dr. Edward Bishop veroffentlichte 1964 die Entwicklung eines Punktesystems mit 5 Kriterien zur
Beurteilung der Cervix uteri bei Mehrgebarenden (Tabelle 1) (Bishop 1964). Ein hoher Bishop-Score
(> 8), spiegelt die reife Cervix wieder und geht haufiger mit einer erfolgreichen Geburtseinleitung
einher. Niedrige Werte (< 5) scheinen dagegen mit einer hoheren Rate fehlgeschlagener Einleitungen

assoziiert zu sein (Teixeira et al. 2012). In einer Studie konnte gezeigt werden, dass ein vereinfachter
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Bishop-Score bestehend aus 3 Kriterien, gleichen pradiktiven Wert fir den Einleitungserfolg hatte
(Laughon et al. 2011). Zur Ermittlung dieses Punktewertes (0 - 9 Punkte) wurden ausschlieRlich die
Weite des Muttermundes, Lage und Verkiirzung der Portio einbezogen. Den Scoring-Systemen
gemeinsam ist, dass die Muttermundsweite das héchste prognostische Potential hat (Laughon et al.
2011; Crane, Joan M G 2006). Trotz der Entwicklung anderer Scoring-Systeme gilt der Bishop-Score bis
heute als kosteneffektive und prazise Methode zur Evaluierung der Cervix uteri vor der
Geburtseinleitung und wird weltweit am haufigsten angewendet (Baacke u. Edwards 2006). Im
Universitatsklinikum Leipzig, wird die Cervix durch die Untersuchung der Konsistenz, Linge und Weite

des Muttermundes beurteilt.

0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte

Lage der Portio sakral mediosakral zentral
Konsistenz der Portio derb mittel weich
Portiolange [cm] >4 2-4 1-2 <1
Muttermundweite [cm] geschlossen  1-2 3-4 >5
Hoéhe vorangehender Kindsteils im -3 -2 -1/0 +1
Bezug zur Interspinalebene [cm]

Tabelle 1 Bishop-Score zur Cervixbeurteilung (Bishop 1964)

1.6 Definition und Ziel der Geburtseinleitung

Die Geburtseinleitung bezeichnet das Herbeiflihren geburtswirksamer Uteruskontraktionen vor dem
spontanen Einsetzen der Geburt. Ziel ist es, das perinatale Ergebnis (Outcome) fir Mutter und Kind,
im Vergleich zum Abwarten der spontan beginnenden Geburt, zu verbessern (WHO 2011). Ein
wichtiger Parameter fir die Beurteilung der Effektivitit der Methoden ist die Einleitungs-

Entbindungszeit:

Einleitungs-Geburts- =  Zeitpunkt der vaginalen - Zeitpunkt der ersten

intervall [min] Geburt Einleitungsmafinahme
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1.7 Indikationen zur Geburtseinleitung

Die medizinisch begriindete Einleitung der Geburt resultiert aus einer mitterlichen oder kindlichen
Indikation. Sie hat das Ziel, im Vergleich zum abwartenden Verhalten, ein besseres perinatales Ergebnis
fir Mutter und Kind zu erreichen. Das maternale oder fetale Risiko einer fortfiihrenden
Schwangerschaft ibersteigt demnach das Risiko einer zeitnahen Geburt (RCOG 2001). In zahlreichen
internationalen und nationalen Leitlinien ist der aktuelle Standard beschrieben. Giiltig fiir Deutschland
sind die lUber die AWMF publizierten Leitlinien. Sie werden unter Federfliihrung der Deutschen

Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (www.dggg.de) veréffentlicht.

1.7.1 Mitterliche und kindliche Indikationen

Zu den fetalen Indikationen zahlt die Terminiliberschreitung lber die 41. Schwangerschaftswoche
(SSW) hinaus. Von Terminiberschreitung wird laut Leitlinie, ab 40 + 1 SSW (281 Tagen) gesprochen.
Im Jahr 2014 war sie mit 31,9 % die haufigste Einleitungsindikation (AQUA-Institut 2015). Die
perinatale Mortalitat steigt ab der 40. SSW und ist in der 42. SSW bereits doppelt so hoch, wie am
Termin (Abbildung 5) (Wang u. Fontaine 2014). Die drohende Plazentainsuffizienz, Veranderungen des
Fruchtwassers (Oligohydramnion) aber auch die weitere Gewichtszunahme des Feten erhéhen das
perinatale Risiko (AWMF online 2014). Die 2014 publizierte Leitlinie empfiehlt ein ,risikoadaptiertes
und individualisiertes Vorgehen”., Ab 41+ 0SSW soll demnach eine Einleitung angeboten und ab
41 + 3 SSW empfohlen werden. Der vorzeitige Blasensprung ist mit 24,2 % die zweithdufigste fetale
Einleitungsindikation nach der Terminlberschreitung (AQUA-Institut 2015). Dieser ist definiert als
Ruptur fetaler Membranen langer als eine Stunde vor dem Auftreten regelmaRiger Wehen (Rath u.
Pecks 2010). Das Ziel einer Einleitung bei dieser Indikation ist das Vermeiden eines
Amnioninfektionssyndroms und dessen Folgen. Die AWMF-Leitlinie 015/029 empfiehlt nach 12 - 24 h
eine Beendigung der Schwangerschaft, wenn bis dahin keine spontanen Wehen aufgetreten sind
(AWMF online 2011a). Weitere Indikationen zur Geburtseinleitung stellen hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen dar. Sie treten bei 6 - 8 % aller Patientinnen auf und zahlen in Europa
zu den haufigen mitterlichen Todesursachen (Bouvier-Colle et al. 2012). AuRerdem tragen sie mit
20-25% auch zur perinatalen Mortalitdt bei. Besondere Bedeutung kommt der Eklampsie/
Praeklampsie zu (AWMF online; Abalos et al. 2014). Laut AWMF-Leitlinie 015/018 ist die Beendigung
der Schwangerschaft als kausale Therapie der schweren Praeklampsie ab der 34 + 0 SSW indiziert. Bei
milder Praeklampsie, chronischer Hypertonie und Gestationshypertonie sollte die Einleitung ab der
38. SSW (iberlegt werden. Eine weitere mutterliche Indikation stellt der Gestationsdiabetes mellitus

dar, welcher in der AWMF-Leitlinie 057/008 beschrieben wird (AWMF online 2011b). Andere
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Einleitungsindikationen kdnnen die intrauterine Wachstumsrestriktion, Rh-Inkompatibilitat und fetale

Makrosomien darstellen.
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Abbildung 5 Kindliche Mortalitat in Abhadngigkeit der Schwangerschaftswoche (Wang und Fontaine 2014)
Maternale Indikation Fetale Indikationen
Hypertensive Schwangerschaftserkrankung Terminiiberschreitung (40 %)
(10 %)
Diabetes mellitus (1,5 %) Vorzeitiger Blasensprung (30 %)
Sonstige Indikationen: Fetale Wachstumsretardierung (10 %)
- Rhesus-Inkompatibilitat
- Herz/Leber/Nierenerkrankung
- Einleitungswunsch
Tabelle 2 Haufige Indikationen fiir die Geburtseinleitung (Egarter u. Schatten 2003)

1.7.2 Die elektive Geburtseinleitung

Als elektive Geburtseinleitung wird die Geburtseinleitung ohne medizinische Indikation beschrieben.
Aus individuellen Grinden liegt ein Wunsch der Patientin vor, die Schwangerschaft zu beenden (Out
et al. 1986; Coulm et al. 2015). Insbesondere bei unkompliziertem Schwangerschaftsverlauf, in
Terminnahe, Multiparitdt und reifen Cervixstatus kann die elektive Einleitung Uberlegt werden.
Dagegen scheint bei Erstgebarenden mit niedrigem Bishop-Wert und einem Kindsgewicht > 3,5 kg das
Sectio-Risiko erhéht zu sein (Sharma 2013; Dublin et al. 2000). Auch das Risiko fur vaginal-operative
Entbindungen ist bei Nullipara erhoht (Cammu et al. 2002). Die Studienlage hierzu ist allerdings

kontrovers. Von einer Einleitung der Geburt ohne medizinische Indikation, wird von der WHO
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abgeraten (WHO 2011). Aktuelle Metaanalysen zeigten jedoch ein verbessertes maternales und fetales
Outcome nach einer elektiven Einleitung in Terminnahe, im Vergleich zum abwartenden Verhalten

(Gibson et al. 2014; Mishanina et al. 2014; Darney et al. 2013).

1.7.3 Kontraindikationen

Die Kontraindikationen der Geburtseinleitung leiten sich vom vorhandenen oder potentiell moglichen
Risiko fir Mutter und Kind ab. Es werden absolute und relative Kontraindikationen unterschieden

(Egarter u. Schatten 2003). Tabelle 3 zeigt hdufige Kontraindikationen fiir die Geburtseinleitung.

Absolute Kontraindikationen Relative Kontraindikationen

Vaginale Geburt nicht méglich Unkalkulierbares Zusatzrisiko durch Einleitung
Plazenta praevia Grand Multipara (2 5)

Vorzeitige PlazentalGsung Gemini

Querlage Beckenendlage
Schadel-Becken-Missverhaltnis Z. n. Sectio mit transisthmischer Inzision

Z. n. Sectio caesarea mit korporaler Langs-oder
T-Inzision

Z. n. operativer Eroffnung des Cavum uteri

Allgemeine Kontraindikationen

Pharmakologisch begriindet/ohne klinische Rationale

(siehe 1.8.1 Prostaglandinderivate)

Tabelle 3 Kontraindikationen fiir die Geburtseinleitung (Egarter u. Schatten 2003)

1.8 Methoden der Geburtseinleitung

1.8.1 Prostaglandinderivate

1930 entdeckten Kurzrock und Lieb, dass menschliche Samenflissigkeit die Kontraktilitdat von
Myometriumsstreifen in vitro erhohte. Von Euler benannte 1935 diese Substanzklasse Prostaglandine.
Der Name leitete sich, aus dem damals vermuteten Ursprung - der Prostata - ab. 1960 gelang es
Bergstrdm und Sjovall PGE2 und PGF1 zu isolieren. Angard und Samuelsson synthetisierten 1965

Prostaglandine erstmals selbst und legten damit einen wichtigen Grundstein fiir die Geburtseinleitung
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(Lichtenegger 1985). Wie spater bekannt wurde, haben Prostaglandine entscheidende, regulatorische
Bedeutung fiir die Gestationsdauer und den Geburtsbeginn. Sie werden im Schwangerschaftsverlauf
vermehrt produziert (Gibb 1998). Als lokale Schliisselhormone bewirken sie die Auslosung der
Uteruskontraktion, Vermehrung der Oxytocinrezeptoren an den Muskelzellen, die Induktion von gap
junctions und sind mafRigeblich an der Cervixreifung beteiligt (O'Brien 1995). Natiirliche Prostaglandine
sind Abkémmlinge der Arachidonsdure und werden unter Einwirkung der Cyclooxygenase (COX) und
verschiedener Enzyme zu aktiven Metaboliten synthetisiert. Als zyklische, ungesattigte C2o-Fettsauren,
werden sie aufgrund verschiedener funktioneller Gruppen ihres Cyklopentan-Rings in Untergruppen
eingeteilt. Die flir die Geburt wichtigen Prostaglandine gehéren zu den Gruppen E und F. Chorion und
Amnion produzieren Uberwiegend PGE2, wohingegen die Decidua sowohl PGE2 als auch PGF2a
synthetisiert (Egarter u. Husslein 1992). Fir die Geburtseinleitung werden Gruppe E-Analoga
eingesetzt. Die Wirkung der Prostaglandin Ei- und E2-Analoga beschrankt sich vorwiegend auf den
Uterus als Zielorgan. Dennoch kdnnen systemische Nebenwirkungen auftreten (Tabelle 4). Die Rate
mitterlicher Nebenwirkungen liegt bspw. nach lokaler PGE2-Applikation bei ca. 1 -5 %. Dabei treten
gastrointestinale Nebenwirkungen, wie z. B. Ubelkeit und Erbrechen am haufigsten auf (Rath u. Pecks
2010). Trotz der haufigen Anwendung von Prostaglandinderivaten zur Geburtseinleitung ist weder
deren genauer Wirkmechanismus, noch ihr exakter Angriffspunkt bei der Cervixreifung bekannt.
Molekularbiologisch konnte unter PGE2-Einfluss aber eine erhohte Kollagenaseaktivitat, sowie die
Steigerung der Hyaluronankonzentration um fast 50 % gezeigt werden (Rath et al. 1993). AufRerdem
fihrt die exogene Prostaglandinzufuhr zu einer Steigerung der endogenen Synthese, wodurch weitere
Kaskaden des Geburtsvorgangs ausgelost werden. Bei akuten Infektionen, wie dem
Amnioninfektionssyndrom, ist die Anwendung von Prostaglandinen deshalb kontraindiziert
(Tabelle 5). Die durch die Keimbesiedlung endogen gesteigerte PG-Synthese kann durch die zusatzliche
exogene Zufuhr zu uterinen Uberstimulationen fithren (AWMF online 2008). Jeder Geburtseinleitung
geht eine griindliche Risiko-Nutzen-Analyse voraus, in die etwaige Schwangerschaftspathologien,
Risikofaktoren, der Patientenwunsch und mogliche Kontraindikationen einbezogen werden.
Zusammengefasst kann festgestellt werden, dass sowohl Prostaglandin Ei- als auch E2-Analoga

cervixreifenden und weheninduzierenden Effekt haben.

Nebenwirkungen der Prostaglandinanwendung

- Fieber (thermoregulative Wirkung)
- Gastrointestinale Symptome: Erbrechen, Ubelkeit, Diarrhoe

- Blutdruckabfall (i. A. nicht bei lokaler Anwendung), Hypertonie, Tachykardie, Bradykardie
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- Bronchokonstriktion (i. A. nicht bei lokaler Anwendung)

- Zittern (Misoprostol)

- Uterine Uberstimulation mit und ohne Alteration der kindlichen Herzfrequenz
- Disseminierte intravasale Gerinnung (sehr selten)

- Warmegefiihl in der Vagina

- Myokardischamie und deren Folgen

Tabelle 4 Nebenwirkungen von Prostaglandinen zur Geburtseinleitung (Rath u. Pecks 2010)

Kontraindikationen fiir die Prostaglandinanwendung

- regelmaRige Kontraktionen

— vorzeitige Plazentaldsung

- Placenta praevia, Vasa praevia

- Querlage oder Mehrlinge mit vorangehendem Kind in BEL oder Querlage
- Nabelschnurvorliegen/-vorfall

- vorausgegangene Sectio (auRer mit Querschnitt im unteren Uterinsegment) oder Z. n.
transmuraler Uterotomie, z. B. Myomenukleation

- aktiver Herpes genitalis
- manifestes Amnioninfektionssyndrom
— Allergie gegen PG-Praparate bzw. deren Bestandteile

- miutterlicher Status asthmaticus in der Vorgeschichte (auBer Misoprostol)

Tabelle 5 Kontraindikation fiir die Prostaglandinanwendung (AWMF online 2008)

1.8.1.1 Prostaglandin E1

Misoprostol ist ein synthetisches PGE1-Analogon, welches in den friihen 70-iger Jahren zur Prophylaxe
und Therapie von Gastroduodenalulcera entwickelt wurde. In der Geburtshilfe wird Misoprostol heute

weltweit eingesetzt. Seine Anwendung ist laut Hersteller Pfizer® in der Schwangerschaft ausdriicklich
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kontraindiziert und 2006 wurde das Medikament mit dem Handelsnamen Cytotec® in Deutschland
vom Markt genommen. Dennoch wird es seit 1992 bis heute in Deutschland im sogenannten ,off-label-
use“ zur Geburtseinleitung eingesetzt (Voigt et al. 2015). Zu diesem Zweck wird es Uber internationale
Apotheken importiert. Um die medico-legale Situation des Geburtshelfers zu entscharfen, gelten fir
die Anwendung im Rahmen der Therapiefreiheit, gesteigerte Uberwachungs- und Aufklarungspflichten
(Uphoff 2014). Trotz dieser juristischen Aspekte weildst Misoprostol gegeniber den zugelassenen PGE2-
Analoga deutliche Vorteile, wie multiple Applikationsmodi (oral, vaginal, sublingual), schneller
Wirkungseintritt und niedrige Kosten auf (Wenderlein 2003). Im Gegensatz zu den PGE2-Derivaten hat
es aullerdem keine Wirkung auf das Bronchial- und vaskuldre System und kann auch bei
Asthmatikerinnen verwendet werden. Darliber hinaus bedarf es aufgrund der Stabilitdt bei
Raumtemperatur keiner Kihlkette. Die WHO deklariert Misoprostol aufgrund dieser positiven
Eigenschaften und der resultierenden Bedeutung fiir die Entwicklungslander als ,Essential Medicines”
und entwarf Leitlinien zur Anwendung in der Geburtshilfe (Tang et al. 2013; World Health Organization
2015). In Deutschland wird Misoprostol (iberwiegend oral verabreicht. International wird der
Applikationsmodus allerdings kontrovers diskutiert (Komala 2013). In einer Metaanalyse von 2014
konnten keine signifikanten Unterschiede fir das primare Outcome gefunden werden (Alfirevic et al.
2014). Eine spatere Meta-Analyse von Alfirevic et al. zeigte dagegen Misoprostol in vaginaler
Tablettenanwendung (=50 pg) als am effektivsten flr eine vaginale Geburt innerhalb von 24 h
(Alfirevic et al. 2015). Misoprostol wurde im Universitatsklinikum Leipzig unter allen Medikamenten
am haufigsten verwendet und in dieser Studie untersucht. Die Erstdosierung betrug 25 ug und alle
weiteren 4 h wurden 50 pug verabreicht. Nach einem ersten Zyklus (25 - 50 - 50 - 50 pg) erfolgte, wenn
notwendig, im zweiten Zyklus eine erneute Dosissteigerung (50 - 100 - 100 - 100 pg). Seit 2014 wird
ein 200 pg Misoprostol-Vaginalinsert im Universitatsklinikum verwendet. Obwohl dieses mit einer
héheren Rate uteriner Uberstimulationen, als das Dinoproston-Insert assoziiert zu sein scheint (Wing
et al. 2013), stellt es eine effektive und kosteneffektive Alternative zu vorhandenen
Einleitungsmethoden dar (Draycott et al. 2016; Mayer et al. 2016). Besonderer Vorteil liegt in der
exakten Dosierbarkeit des Inserts, einfachen Anwendung, sowie der Moglichkeit des schnellen
Entfernens, im Vergleich zu anderen Applikationsmodi (Stephenson et al. 2014). Da die Einfiihrung des

Inserts aullerhalb des Studienzeitraumes lag, wird dieses in der vorliegenden Arbeit nicht betrachtet.

1.8.1.2 Prostaglandin E2

PGE2- Derivate mit dem Wirkstoff Dinoproston sind zur Geburtseinleitung zugelassen. Aufgrund des
Nebenwirkungsprofils sollte keine systemische Gabe fiir die Geburtseinleitung erfolgen. Es wird die

lokale Applikation empfohlen (AWMF online 2008).
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Prostaglandin E2-Analoga, die im angegebenen Zeitraum am Universitatsklinikum Leipzig verwendet

wurden, waren:

e Das intracervikale PG-Gel (Prepidil®Gel) der Firma Pfizer® mit 0,5 mg Dinoproston, das bei
einem Bishop-Score < 5 empfohlen wird

e Die Minprostin®E2-Vaginalgele der Firma Pfizer® mit 1 mg oder 2 mg Dinoproston, empfohlen
ab Bishop-Score 2 4

e Die Minprostin®E2-Vaginaltablette, ebenfalls von Pfizer® in 3 mg Dinoproston

Sowohl das intracervikale Prepidil®Gel als auch das Minprostin®E2-Vaginalgel wurden regelmafRig am
Universitatsklinikum Leipzig zur Geburtseinleitung verwendet und werden in dieser Studie untersucht.
Die 3 mg Minoprostin®E2-Vaginaltablette kam in Ausnahmefallen zur Anwendung und soll an dieser

Stelle nur erwahnt werden.

1.8.2 Oxytocin

Oxytocin ist ein Peptidhormon, dessen uteruskontrahierende Wirkung bereits 1909 von Sir Henry H.
Dale entdeckt wurde. 1953 gelang es Vincent du Vigneaud Oxytocin zu synthetisieren. Daflr erhielt er
1955 den Nobelpreis (NNDB 23.02.2014). Oxytocin wird im Hypothalamus produziert und
axoplasmatisch in den Hypophysenhinterlappen transportiert. Von dort wird es pulsatil in den
Blutkreislauf sezerniert. Auch das Myometrium und die Eihdute sind als Biosyntheseort fiir die Geburt
von Bedeutung. Die Wirkung des Oxytocins wird maRgeblich von der Rezeptordichte und deren
Affinitat bestimmt. Das Hormon hat ber die Freisetzung von intrazellularem Calcium sowohl direkten
Effekt auf die myometriale Kontraktion, als auch durch die Stimulation der Prostglandinsynthese
indirekten Einfluss (Fuchs et al. 1982; Rath u. Pecks 2010). In Terminnahe erhoéht sich die uterine
Sensitivitat fiir Oxytocin sehr stark. So ist die Konzentration von Oxytocinrezeptor-mRNA zum Termin
im Vergleich zum nichtschwangeren Uterus 300fach erhoht (Kimura et al. 1996). Eine adaquate
Schwangerschaftsdauer, sowie eine reife Cervix sind demnach fiir den Erfolg der Anwendung von
Oxytocin entscheidend. Die Applikation sollte dabei ausschlieBlich intravends in verdiinnter Losung
erfolgen. Eine kontinuierliche perfusorgesteuerte Infusion wird empfohlen. Am Universitatsklinikum
Leipzig werden 61U auf 500 ml als Infusion verabreicht. Zu Beginn werden 12 ml/h appliziert
(144 mU/h). Die FlieRgeschwindigkeit wird je nach Ansprechen alle 20 - 30 Minuten bis auf maximal
72 ml/h (864 mU/h) gesteigert. Aufgrund seiner kurzen Halbwertszeit von 3 -6 Minuten ist das
Hormon in seiner Steuerbarkeit den Prostaglandinen (iberlegen. Ziel der Anwendung ist die Induktion
und Aufrechterhaltung regelmaRiger koordinierter Wehen (3 - 4 pro 10 Minuten) (Rath u. Pecks 2010).
Fiir ein optimales Dosierungsregime des Oxytocins gibt es bisher keine einheitlichen Empfehlungen. In

einer Cochrane Metaanalyse von Budden et al. wurden High-dose (> 100 mU in den ersten 40 Minuten,
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Steigerung = 600 mU in den ersten 2 Stunden) und Low-dose (< 100 mU in den ersten 40 Minuten,
Steigerung < 600 mU in den ersten 2 Stunden) Oxytocin-Infusionen verglichen. Dabei konnten keine
signifikanten Unterschiede bzgl. der Chance auf eine vaginale Geburt innerhalb von 24 h festgestellt
werden. Allerdings wurde fiir das High-dose-Regime ein erhohtes Risiko flir die uterine

Uberstimulation deutlich (Budden et al. 2014).

1.8.3 Cook®-Doppelballonkatheter

Bereits 1863 wurde durch Barnes ein Ballon-Dilatator zur Cervixreifung vorgestellt (Smith 2013). Heute
stehen im off-lable use der Foley-Katheter und zur lizensierten Anwendung ein Doppelballon-Katheter
zur Verfigung (Rath u. Kehl 2015). Im Universitatsklinikum Leipzig wird der Silikon Doppelballon-
Katheter der Firma Cookmedical® verwendet (Abbildung 6). Wie auch der Foley-Katheter, dient er der
mechanischen Aufdehnung der unreifen Cervix, besteht aber aus einem Uterus- und einem
Vaginalballon. Nach einer Abdominalsonographie wird der Ballonkatheter unter sterilen Kautelen in
den Cervixkanal eingefiihrt. Der Uterusballon kommt nach Inflation mit physiologischer Kochsalzlésung
am inneren Muttermund zum Liegen, wohingegen der cervikovaginale Ballon am &uleren
Muttermund entfaltet wird (Atad et al. 1997). Die Verweildauer sollte laut Hersteller 12 h nicht
Uberschreiten (Cook®Medical). Die Uberlegenheit des Doppelballon-Katheters gegeniiber lokal
applizierten Prostaglandinen wird kontrovers diskutiert (Cromi et al. 2012; Mei-Dan et al. 2012;
Suffecool et al. 2014). In einer Cochrane Metaanalyse von Jozwiak et al. zeigte sich im Vergleich zur
vaginaler PGE2-Applikation eine vergleichbare Rate vaginaler Geburten innerhalb von 24 h. Auch die
Sectiorate war nicht signifikant erhoht. Es gab jedoch Hinweise, dass die mechanische
Geburtseinleitung mittels Katheter mit einer geringeren Rate uteriner Uberstimulation einhergeht
(Jozwiak et al. 2012). Im Vergleich mit dem Singleballon-Katheter, fihrte der Doppelballon-Katheter
schneller und haufiger zur vaginalen Geburt (Mei-Dan et al. 2014). Dariber hinaus scheint der Cook-
Katheter unter den Patientinnen gut akzeptiert zu werden und mit einem positiven Geburtserleben

einherzugehen (Boyon et al. 2014; Kehl et al. 2013).
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Abbildung 6

o
-

i -
»

Cook® Katheter (Cook Medical)

Die folgende Tabelle soll einen Uberblick aller, in dieser Studie analysierten Einleitungsmethoden,

geben.
Handels- Wirkstoff Empfehlung Dosierung Applikation Kosten
name
Cytotec® Prostaglandin- Therapie- 25 pg dann alle Oral (vaginal, 0,3 €/
Ei-Analogon: alternative weiteren 4 h sublingual) 200 pg
Misoprostol unabhangig 50 ug, ggf. Steigerung Tablette
vom Bishop-  auf 100 pg
Score
Prepidil® Prostaglandin- Bishop- 0,5 mg (Wiederholung intracervikal 31,0 €/
E2-Analogon: Score <5 nach 6 - 8 h moglich) Gabe
Dinoproston
Minprostin®  Prostaglandin-  Bishop- 1mg,2mg vaginal 26,1€/
E2-Analogon: Score>4 (Wiederholung nach 1mg
. 6 - 8 h moglich)
Dinoproston 36,0 €/
2mg
Syntocinon®  Oxytocin Bishop- 31IE, 6 IE intravends 0,7 €/
Score > 8 6 IE
Cook Doppelballon-  Bishop- intracervikal 56,05 €
Medical® Katheter Score<4
Tabelle 6 Ubersicht der haufigsten verwendeten Einleitungsmethoden am Universititsklinikum Leipzig

(Kostenauskunft: Bereich 2 des Universitatsklinikums Leipzig- Materialwirtschaft/Dienstleistungen)
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2.  Fragestellung der Arbeit

Die zentrale Fragestellung dieser Arbeit war, ob es Verbesserungsmoglichkeiten des
Einleitungsmanagements des Universitatsklinikums Leipzig gibt. In diesem Rahmen wurde die
Geburtseinleitung unter klinischen sowie qualitatssichernden Aspekten evaluiert. Als klinischer
Schwerpunkt wurden die haufigsten Einleitungsmethoden sowie deren Kombinationen bezliglich
Effektivitat und Sicherheit untersucht. Welchen Einfluss auRerdem patientenbezogene Faktoren auf
den Einleitungserfolg hatten, galt es heraus zu finden. Bezliglich der Qualitatssicherung ergab sich die
Frage, ob Optimierungsmoglichkeiten bestehen und wie diese zukiinftig umgesetzt und genutzt

werden konnten.
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3. Material & Methoden

3.1 Klinische Daten des Patientenkollektivs

Fiir die vorliegende Arbeit wurden alle Entbindungen am Universitatsklinikum Leipzig tber einen
Zeitraum von 2 Jahren (2010 - 2011) erfasst. 4140 Patientendaten konnten ermittelt werden. In die
Studie einbezogen wurden ausschlieRRlich Lebendgeburten, bei denen zuvor eine Geburtseinleitung
erfolgte. Ausgeschlossen wurden auch Patientinnen, deren entbindungs- und einleitungsspezifische
Daten nicht vollstandig erfasst werden konnten. Fir die retrospektive, monozentrische Analyse

standen letztendlich 1059 Datensatze zur Verfligung.

3.1.1 Entbindungsspezifische Daten
Zu jeder Geburt wurden folgende anamnestische Daten der Mutter erfasst:

e Alter der Patientin zur Geburt

e Graviditdt (Anzahl der Schwangerschaften einer Patientin, einschlieflich der aktuellen;
Erstgravida = 1. Schwangerschaft (Gravida = 1; Para = 0))

e Paritdt (Anzahl vorangegangener Geburten; Erstgebarende = Nullipara (Para = 0; Gravida = x))

e Gestationsalter

e Muttermundsbefund bei Aufnahme

e Geburtsmodus

Die exakte Zuordnung der Daten erfolgte durch die Recherche im Patientenverwaltungsprogramm SAP
mittels Patientenname und Geburtsdatum aus den lbermittelten Rohdaten. Angaben zur Patientin,

der Geburtseinleitung und des Geburtsablaufs konnten den Geburtsprotokollen entnommen werden.

3.1.2 Kindliche Daten

Als kindliche Daten wurden erfasst:

e Apgar-Wert nach 1, 5 und 10 Minuten
e Nabelschnur pH-Wert, Base Excess

e Kindsgewicht
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3.1.3 Einleitungsspezifische Daten
Es wurden folgende Daten ermittelt:

e Anzahl arztlicher EinleitungsmalBnahmen
e Einleitungsindikationen
- Terminiberschreitung *
- Vorzeitiger Blasensprung
- Mitterliche Erkrankung
= Diabetes mellitus/Gestationsdiabetes
= Hypertensive Schwangerschaftserkrankung
= |nfektionen des Harn-/Urogenitaltrakts
= Sonstige Erkrankungen
- Pathologischer Dopplerbefund
- Veranderungen des Fruchtwassers
- Intrauterine Wachstumsrestriktion
- Makrosomie
e Zeitdauer zwischen erstem Einleitungsversuch und Entbindungszeitpunkt = Einleitungs-
Entbindungszeit  (EE-Zeit) (= Induktions-Geburtsintervall = Einleitungs-Geburtsintervall =
Einleitungs-Geburtsdauer)
e Notwendigkeit einer Tokolyse (Tokolyse = medikamentése Uterusrelaxierung bei Tachysystolie
oder Hyperstimulation, mit dem Zweck den plazentaren Blutfluss und damit die fetale

Oxygenierung zu verbessern (Tran et al.))

* Die Terminlberschreitung als Einleitungsindikation wurde in dieser Studie ausschlieflich dann
analysiert, wenn sie als Indikation aus den Patientenakten Gbernommen werden konnte (unabhangig

des nachtréglich errechneten Gestationsalters).

3.1.4 Medikamentenspezifische Daten

Im untersuchten Patientenkollektiv wurden 4 verschiedene medikamentdse Einleitungsmethoden
angewendet (siehe Seite 18). Von jeder Medikamentengabe wurde das Einleitungsdatum, die Uhrzeit
und die Dosierung erfasst. Jede Applikation wurde anschlieBend numerisch verschlisselt. Die
entstandenen Zahlenfolgen wurden auf Gemeinsamkeiten untersucht. Entsprechend bildeten sich
Gruppen, bei denen die Geburtseinleitung analog erfolgte. So wurden Falle ermittelt, bei denen
ausschlieBlich ein Medikament verwendet wurde. Es entstanden 4 Kollektive mit 368 Patientinnen.

Zudem wurde untersucht, welche Medikamente kombiniert eingesetzt wurden. Es ergaben sich 3
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weitere Gruppen, die 445 Patientinnen einschlossen. Insgesamt konnten demnach 813 Schwangere
(76,8 %) in die Vergleichsuntersuchung aufgenommen werden. Dariiber hinaus gab es vereinzelte

Variationen der Einleitungskombinationen, die keine der o. g. Gruppen zugeordnet werden konnten.

Anzahl
ausschliefSlich eine Medikamentenkategorie
Misoprostol 201
Prepidil®Gel- 0,5 mg 34
Minprostin®E2-Vaginalgel (1 mg und 2 mg) 55
Oxytocin 78
368
Medikamentenkombinationen
Misoprostol + Oxytocin 241
Prepidil®Gel + Oxytocin 117
Minprostin®E2-Vaginalgel + Oxytocin 87
445
813

Tabelle 7 Patientenkollektive der Einleitungsmedikationen

3.1.5 Effektivitat und Sicherheit

Die EE-Zeit stellte eine der wichtigsten Variablen fiir die Bewertung der Effektivitat der
Einleitungsmethoden in dieser Studie dar. Sie wurde als Differenz des numerischen Wertes des
Geburtszeitpunktes, sowie des Zeitpunktes der ersten Einleitungsintervention berechnet. In
Anlehnung an andere Studien wurde die erfolgreiche Geburtseinleitung durch die vaginale Entbindung

innerhalb von 24 h definiert.
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Die Sicherheit der einleitenden MalBnahmen wurde durch den Apgar-Wert nach 5 Minuten, den
pH-Wert des Nabelschnurblutes, das Anwenden einer Tokolyse sowie das Auftreten einer

Schnittentbindung evaluiert.

3.2 Statistische Methoden

Die Daten wurden mit Hilfe des Perinat-Daten-Moduls von Viewpoint/GE® erhoben. Die
Komplettierung der Daten erfolgte (iber SAP und die digitalisierten Geburtenprotokolle. Zur
Datenverarbeiten standen das Microsoft-Programm Excel® und SPSS® Version 20 zur Verflgung.
Neben deskriptiver Statistik wurden der Spearman-Korrelationskoeffizient, der Chi-Quadrat-
Vierfeldertest (Monte-Carlo-Simulation) und die Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalytik angewendet.
Die Signifikanzprifung erfolgte durch den Log-Rank- und den T-Test. Als signifikant wurden alle

Ergebnisse p < 0,01 gewertet. Zudem wurde eine multivariate Analyse durchgefiihrt.
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4. Ergebnisse

4.1 Entbindungsspezifische Daten

4.1.1 Alter der Mutter

Das Alter der Patientinnen lag zwischen 15 und 49 Jahren (mittleres Alter 29,5+ 5,5 Jahre)
(Abbildung 19). Dabei korrelierte das miutterliche Alter nicht signifikant mit der Einleitungs-
Einbindungszeit (r =-0,76; p = 0,03). Altere Patientinnen konnten aber tendenziell schneller vaginal
entbunden werden, als jingere Frauen. In der Altersgruppe 15 - 23 Jahre, wurde eine leicht verringerte
Wahrscheinlichkeit fiir die vaginale Geburt innerhalb von 24 Stunden gezeigt (HR*=0,8;
95 %-KI: 0,6 - 1,0; p =0,02). Diese Ergebnisse waren statistisch nicht signifikant (p > 0,01). Wurde der
Einfluss des Alters auf die Zeit bis zur Entbindung bei Erstgebarenden und Mehrgebarenden getrennt

betrachtet, konnte ebenfalls kein signifikanter Wert festgestellt werden (p = 0,4; p = 0,5).

Patientinnen der Minprostin®E2-Vaginalgel-Gruppe waren durchschnittlich alter als Frauen anderer

Medikamenten-Gruppen (p = 0,002) (Tabelle 8).

Misoprostol Prepidil Gel Minprostin ~ Oxytocin Misoprostol  Prepidil Gel +  Minprostin
Vaginalgel + Oxytocin Oxytocin Vaginalgel +
Oxytocin
n=201 n=34 n =55 n=78 n =241 n=117 n=287
. 293%56 29,4 +5,2 31,8+5,2 29,8 £6,0 29,0+5,5 29,0+5,5 29,5+5,3
)
g-;:: [17-44] [18-41] [19-42] [18-44] [15-49] [16-45] [17-41]
<=
Tabelle 8 Mittleres Alter den Patientinnen in den Medikamentengruppen

* Die Hazard Ratio (HR) zeigt die Chance einer Patientin, innerhalb von 24 h vaginal zu entbinden.
HR =1 bedeutet die Chancen-Gleichheit zum Gesamtkollektiv. HR >1 weist auf eine erhdhte
Wahrscheinlichkeit hin und HR <1 verdeutlicht eine geringere Wahrscheinlichkeit, verglichen zum

Gesamtkollektiv eine erfolgreiche Geburtseinleitung zu erfahren.

4.1.2 Gestationsdauer (nach errechnetem Termin)

Die Schwangerschaftsdauer betrug im Mittel 39,2 + 2,0 Wochen (277 + 13,8 Tage) und im Median
40 Wochen (281 Tage) (Abbildung 20). Die minimal angegebene Dauer waren 31 Wochen (219 Tage)

und die maximale 42 Wochen (296 Tage).
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Das Gestationsalter zeigte bis 40 + 0 SSW keinen Einfluss auf die Einleitungs-Entbindungszeit. Uber der

40 + 0 SSW konnte gezeigt werden, dass Patientinnen tendenziell mehr Zeit bis zur vaginalen Geburt

bendtigten (p = 0,03) (Tabelle 10; Abbildung 7).

alle vaginalen Geburten SSW <40 SSW > 40
n =867 n =566 n =301
Mittelwert in h + SD 16,5+ 0,5 15,9+0,6 17,6 £0,8
[ 95 %Ki ] [15,5-17,5] [14,6-17,1] [16,0-19,2]
Medianin h 12,2 11,3 13,3
[ 95 %-KI ] [11,4-12,9] [10,3-12,3] [12,0-14,6]
Tabelle 9 Einleitungs-Entbindungszeiten des Gestationsalters < 40 SSW und > 40 SSW

Einleitungs- Entbindungszeit bei unterschiedlichem Gestationsalter

1,0
\ —I1SSW = 40
—TSSW <= 40
0,5+ \\
]I.
c 1
o 1
£ 06 \
] |
[
s \
D
E 0,4
x
0,2
0,0 =
T T T T T T T
0o 20,00 40,00 £0,00 80,00 100,00 120,00
Einleitungs- Entbindungszeit in Stunden
Abbildung 7 Uberlebensfunktion zur Einleitungs-Entbindungszeit vaginaler Geburten bei

Patientinnen SSW < 40 und SSW > 40

Das Gestationsalter der Patientinnen, die Misoprostol in Kombination mit Oxytocin oder Misoprostol

allein verabreicht bekamen, war signifikant héher als in anderen Gruppen (p = 0,000; p = 0,003).
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Misoprostol  Prepidil Gel Minprostin Oxytocin Misoprostol  Prepidil Gel +  Minprostin
Vaginalgel + Oxytocin Oxytocin Vaginalgel +
Oxytocin
n=201 n=34 n =55 n=78 n =241 n=117 n=287
e — 39,6+1,8 38,3+2,7 39,2+1,8 39,0+2,2 39,7+1,7 38,7+2,1 39,0+1,8
o c
]
§§ [33-41] [32-41] [32-41] [31-41] [32-42] [33-42] [33-41]
42
Tabelle 10 Mittleres Gestationsalter der Patientinnen

4.1.3 Graviditat

Bei 511 Patientinnen handelte es sich um Erstgravida (48 %). 285 Patientinnen waren zum zweiten
(27 %) und 134 Frauen zum dritten Mal schwanger (13 %). Die Anzahl korrelierte negativ mit der
Einleitungs-Entbindungsdauer (r =-0,195; p = 0,000). Je haufiger die Patientinnen zuvor schwanger

waren, desto kiirzer war demnach die Zeit ab der ersten Einleitung bis zur vaginalen Entbindung.

Frauen, bei denen ausschlielRlich Minprostin®-Vaginalgel oder Oxytocin angewendet wurde, zeigten
eine signifikant hohere Anzahl vorheriger Schwangerschaften (p = 0,001; p = 0,000). Frauen, bei denen
die Geburt durch Misoprostol oder die Kombination von Misoprostol und Oxytocin eingeleitet wurde,

waren signifikant seltener zuvor schwanger (p = 0,000).

Misoprostol  Prepidil Gel Minprostin Oxytocin Misoprostol Prepidil Gel +  Minprostin
Vaginalgel + Oxytocin Oxytocin Vaginalgel +
Oxytocin
n=201 n=34 n =55 n=78 n =241 n=117 n=_87
1,7+1,0 2,2+13 3,0+2,0 30+24 1,6+1,2 23+15 2,1+1,7
[1-6] [1-5] [1-11] [1-12] [1-11] [1-8] [1-12]

Graviditat
[ Anzahl ]

Tabelle 11 Mittlere Anzahl der Schwangerschaften

4.1.4 Paritat

62 % der Schwangeren waren erstgebarend (n = 658). 265 Frauen (25 %) hatten zuvor bereits ein Kind
geboren. Fiir 84 Patientinnen (8 %) war es die dritte Geburt. Die maximale Anzahl vorangegangener
Geburten wurde mit 9 angegeben. Der Anteil der Multiparae betrug mit 401 Fallen ca. 38%
(Abbildung 21). Die Anzahl vorangegangener Geburten zeigte sich als wichtiger Einflussfaktor auf die
Einleitungs-Entbindungszeit. So ergab sich ein hochsignifikanter Unterschied (p = 0,000) fir Nullipara

(Paritat = 0) und Multipara (Paritdt>0) in Bezug auf die Dauer ab der ersten Einleitung bis zur

26



Ergebnisse

vaginalen Entbindung (Tabelle 12). Die Anzahl vorangegangener Geburten korrelierte negativ mit der
Einleitungs-Entbindungszeit (r =-0,254; p = 0,000). D. h. je mehr Kinder die Frau bereits entbunden
hatte, desto kiirzer war das Einleitungs-Entbindungsintervall (Abbildung 8). Bei Mehrgebarenden war
die Wahrscheinlichkeit innerhalb von 24 h vaginal zu entbinden auflerdem hoher als bei

Erstgebarenden (HR = 1,8; 95 %-KI: 1,5 - 2,1; p = 0,000).

alle vaginalen Geburten Nullipara Multipara
n =867 n =509 n =358
Mittelwert in h + SD 16,5+ 0,5 18,6 £ 0,7 13,5+0,7
[ 95 %-KI ] [15,5-17,5] [17,2-19,9] [12,2-14,8]
Median in h 12,2 14,0 9,6
[ 95 %Kl ] [11,4-12,9] [13,2-14,8] [8,9-10,3]
Tabelle 12 Einleitungs- Entbindungszeiten bei Nulliparitdt und Multiparitat

Einleitungs- Entbindungszeit bei Multiparitat und Nulliparitat

L
4
—TNulliparitat
T Multiparitat
0,5
=]
2
® 057
[
a
L
b |
E p4-
E o4
x
0,2
0.0 > — e
T T T T T T T
0o 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00
Einleitungs- Entbindungszeit in Stunden
Abbildung 8 Uberlebensfunktionen zur vaginalen Entbindung: Multipara vs. Nullipara

Patientinnen, denen ausschlieBlichen Minprostin®E2-Vaginalgel oder Oxytocin verabreicht wurde,
waren signifikant haufiger mehrgebidrend (p=0,005; p=0,000). Im Kombinationskollektiv
Misoprostol + Oxytocin und der Misoprostol-Gruppe war der Anteil der Erstgebarenden signifikant

hoher (p = 0,000).
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Misoprostol  Prepidil Gel Minprostin Oxytocin Misoprostol  Prepidil Gel +  Minprostin
Vaginalgel + Oxytocin Oxytocin Vaginalgel +
Oxytocin
n=201 n=34 n =55 n=78 n =241 n=117 n=_87
— 0401 0,9+0,2 1,2+1,4 1,4+0,2 0,3+0,1 09+0,1 0,7+0,1
=
©
§ g [0-5] [0-4] [0-9] [0-8] [0-9] [0-6] [0-6]
a <
Tabelle 13 Mittlere Anzahl vorangegangener Geburten

4.1.5 Muttermundsweite bei Aufnahme

Die Bestimmung der Muttermundsweite bei Aufnahme der Patientinnen ergab bei22 % 0 cm (n = 236),
bei 56 % 1 cm (n = 600), bei 18 % 2 cm (n = 191) und bei 3 % 3 cm (n = 26). 1 % der Patientinnen hatten
eine initiale Muttermundsweite > 3 cm (Abbildung 22). Diese korrelierte negativ mit der Einleitungs-
Entbindungszeit der vaginalen Geburten (r=-0,269, p=0,000). D.h. je fortgeschrittener die
Cervixdilatation bei Aufnahme der Patientin war, desto weniger Zeit wurde bis zur vaginalen

Entbindung bendtigt. Eine Dilatation 2 1 cm erhohte die Wahrscheinlichkeit der vaginalen Entbindung

innerhalb von 24 h (HR = 2,1; 95 %-KlI: 1,7 - 2,6; p = 0,000).

Patientinnen mit grolRerer initialer Cervixdilatation lieSen sich vermehrt in der Oxytocingruppe finden
(p=0,000). Eine geringe Weite des Muttermundes zeigte sich in der Misoprostol-Gruppe und

Misoprostol + Oxytocin-Gruppe (p = 0,000).

Misoprostol  Prepidil Gel Minprostin Oxytocin Misoprostol  Prepidil Gel +  Minprostin
Vaginalgel + Oxytocin Oxytocin Vaginalgel +
Oxytocin
n =201 n =234 n =55 n=78 n =241 n=117 n =87
@ 1,0+0,6 1,0+0,7 1,2+0,7 2,0+0,9 09+0,7 1,2+0,6 1,0+0,8
=
Q
= £ [0-3] [0-3] [0-3] [0-5] [0-5] [0-3] [0-3]
E —
=
Tabelle 14 Mittlere Muttermundsweiten bei Aufnahme der Patientinnen

4.1.6 Geburtsmodus

82 % (n = 867) der eingeleiteten Schwangeren wurden vaginal entbunden. Davon waren 83 Fille (10 %)

vaginal-operative Geburten. Per Sectiones wurden 192 Patientinnen entbunden. Dies entspricht 18 %.
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Geburtsmodus der eingeleiteten Geburten

&0

G0

Prozent

204

vaginall spontan Sectio cassarea vaginall operativ

Abbildung 9 Geburtsmodi der eingeleiteten Geburten

Auf die Verteilung der Geburtsmodi in den Medikamentengruppen wird im Abschnitt 4.3 ab Seite 35

genauer eingegangen.

Misoprostol  Prepidil Gel Minprostin ~ Oxytocin Misoprostol Prepidil Gel +  Minprostin

Vaginalgel + Oxytocin Oxytocin Vaginalgel +
Oxytocin
n =201 n=34 n =55 n=78 n =241 n=117 n =387
Vaginal 79 % 73 % 82 % 87 % 69 % 77 % 81%
Vaginal/fop 10% 6% 5% 3% 11% 5% 7%
Sectio c. 11% 21% 13% 10% 20% 18 % 12%
Tabelle 15 Geburtsmodi: vaginal; vaginal/ operativ; Sectio caesarea in den Medikamentengruppen

4.1.7 Kindsspezifische Daten

4.1.7.1 Apgar-Werte

Als Parameter des kindlichen Outcomes wurden von jedem Neugeborenen die Apgar-Werte nach
einer, finf und zehn Lebensminuten erfasst. Es wurde nach einem Zusammenhang des Apgar-
Punktwertes nach 5 Minuten <7 und einer speziellen Medikamentengruppe gesucht. Dabei konnte
kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden. Des Weiteren zeigte sich eine negative
Korrelation zwischen der Anzahl der einleitenden MaRBnahmen und dem Apgar-Score nach 5 Minuten

(r=-0,83; p=0,000). Dies bedeutet, je mehr arztliche Interventionen zur Einleitung notwendig waren,
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desto geringer war der Apgar-Wert in der 5. Lebensminute. Analog dazu konnte auch eine negative
Korrelation zwischen der Einleitungs-Entbindungszeit und dem Apgar-Wert der 1. und
5. Lebensminute festgestellt werden (r=-0,152; r=-0,131; p =0,000). Je schneller demzufolge die
vaginale Geburt erfolgte, desto hoéher war der Apgar-Wert postpartal. Ein Apgar-Score nach
5 Minuten <7 ergab sich in 1,0% aller Geburten. In dieser Studie wurden keine signifikanten

Unterschiede fiir die Apgar-Werte zwischen den verschiedenen Gruppen nachgewiesen (Tabelle 16).

Misoprostol  Prepidil Gel Minprostin Oxytocin Misoprostol + Prepidil Gel +  Minprostin
Vaginalgel Oxytocin Oxytocin Vaginalgel +
Oxytocin
n =201 n =34 n =55 n=78 n =241 n=117 n =87
- 9,2+0,8 9,5+0,6 90+1,2 9,4+0,8 9,0+1,0 9,2+0,8 9,2+0,8
s <
;.E [5-10] [8-10] [4-10] [7-10] [2-10] [7-10] [7-10]
g€
w S
o a
< -
Tabelle 16 Durchschnittlicher Apgar-Wert in der 5. Lebensminute nach vaginaler Entbindung

4.1.7.2 Kindliches Geburtsgewicht

Das Kindsgewicht betrug im Mittel 3370,5g (Median=3410g) Das geringste Gewicht eines
Neugeborenen wurde mit 1230 g und das héchste mit 5600 g angegeben. Es korrelierte dabei nicht
signifikant mit der Einleitungs-Entbindungszeit (p > 0,01). Kinder aus der Prepidil®Gel-Gruppe waren
signifikant leichter als Kinder anderer Medikamentengruppen (p =0,001). In der Misoprostol +

Oxytocin-/ und Misoprostol-Gruppe wurden die schwersten Kinder geboren (p =0,000; p = 0,009)

(Tabelle 17).
Misoprostol Prepidil Gel Minprostin Oxytocin Misoprostol + Prepidil Gel+ Minprostin
Vaginalgel Oxytocin Oxytocin Vaginalgel +
Oxytocin
n=201 n=34 n =55 n=78 n =241 n=117 n=_87
22— 3460 + 516 2934 + 714 3365 + 605 3321 + 595 3526 + 497 3321 +617 3289 + 603
S E
2 £ [1860-4010] [1650-4630] [1230-4380] [1557-4540] [1866-4990]  [1900-4844] [1850 - 4680]
¢ 5
& —

Tabelle 17 mittleres Kindsgewicht in den verschiedenen Medikamentengruppen in Gramm

4.1.7.3 pH-Werte des Nabelschnurblutes
Neben den Apgar-Werten wurden auch die pH-Werte des Nabelschnurblutes ausgewertet. Ein

pH-Wert zwischen 7,20 - 7,29 wurde am haufigsten (43 %) angegeben.
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pH-Wert Anzahl Prozent
>7,30 369 35%
7,20-7,29 453 43 %
7,10-7,19 204 19%
7,0-7,09 30 3%
<7,00 3 0,3%
Tabelle 18 Verteilung der pH-Werte des Nabelschnurblutes von

Neugeborenen nach Geburtseinleitung

Zwischen den verschiedenen Einleitungsgruppen konnten keine signifikanten Unterschiede, bezlglich

des postpartalen pH-Wertes aus dem Nabelschnurblut der Neugeborenen, festgestellt werden.

Misoprostol  Prepidil Gel Minprostin Oxytocin Misoprostol + Prepidil Gel + Minprostin
Vaginalgel Oxytocin Oxytocin Vaginalgel
+ Oxytocin
n=201 n=34 n =55 n=78 n =241 n=117 n=_87
i 7,2+0,3 7,3+0,1 7,3+0,1 7,2+0,5 7,2+0,1 7,3+0,1 7,3+0,1
]
;. [7,0-7,5] [7,1-7,3] [71-7,4] [7,1-7,5] [6,9-7,4] [7,0-7,4] [7,1-7,4]
s
Tabelle 19 pH-Werte des Nabelschnurblutes nach verschiedenen Einleitungsmethoden

4.2 Einleitungsspezifische Daten

4.2.1 Einleitungs-Entbindungs-Dauer

Die mediane Einleitungs-Entbindungszeit aller Geburten, einschliellich der Sectiones, betrug 13,3 h
(Tabelle 20). Die langste gemessene Zeitspanne bis zum Eintreten der Geburt war 2,8 Tage (67 h) lang.
Als kirzeste Dauer wurden 34 Minuten dokumentiert. Der Median des Einleitungs-

Einbindungsintervalls betrug bei allen vaginalen Entbindungen 12,2 Stunden.

alle Geburten alle vaginalen Geburten alle Sectiones caesarea
n =1059 n =867 n =192
Mittelwert in h £ SD 18,9+0,6 16,5+ 0,5 30,2+2,0
[ 95 %-KI ] [17,8-20,1] [15,5-17,5] [26,0-34,1]
Median in h 13,3 12,2 21,2
[ 95 %-KI ] [12,6-14,0] [11,4-12,9] [17,1-25,3]
Tabelle 20 Einleitungs-Entbindungszeiten aller Geburten
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4.2.2 Einleitungsindikationen

Als haufigste Einleitungsindikationen wurden die Terminlberschreitung (n=380; 36 %) und der
vorzeitige Blasensprung (n = 288; 27 %) erfasst. Darliber hinaus bestand in 134 Fallen eine miitterliche
Indikation zur Geburtseinleitung (13 %). In 43 Fallen (4 %) wurden ein Oligohydramnion oder
Polyhydramnion (Fruchtwasserveranderung) und in 90 Fallen (8,5 %) weitere kindliche Indikationen

angegeben. Die Verteilung aller Einleitungsindikationen ist in Abbildung 10 dargestellt.

Indikationen zur Geburtseinleitung

40

Prozent

Terminuberschreitung  vorzeitiger Blasensprung  Motterliche Indikation  Fruchtwasserveranderung  sonstige kindliche Sonstiges

Indikation
Abbildung 10 Einleitungsindikationen
Bei der Betrachtung der Einleitungs-Entbindungszeiten zeigte sich, dass Schwangere mit der

Einleitungsindikation eines vorzeitigen Blasensprunges signifikant schneller vaginal entbunden werden

konnten, als Schwangere mit einer Terminiberschreitung (p = 0,000) (Tabelle 21; Abbildung 11).

alle vaginalen Geburten vorzeitiger Blasensprung Terminiiberschreitung
n =867 n =247 n=312
Mittelwert in h £ SD 16,5+ 0,5 11,6 £ 0,5 17,4+£0,8
[ 95 %-KI ] [15,5-17,5] [10,5-12,6] [15,9-18,9]
Median in h 12,2 9,4 13,2
[ 95 %-KI ] [11,4-12,9] [8,8-10,0] [12,1-14,3]
Tabelle 21 Einleitungs-Entbindungszeiten der hdufigsten Einleitungsindikationen
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Einleitungs- Entbindungszeit der haufigsten Indikationen

1,0
70
"vorzeitiger Blasensprung
0,8
c
2
a 0,6
=
@
o
)
E 544
S os \
x !
\
Ll
0.2 \
\
\ \\
U S
Tt <l L\—-_._‘_‘_‘_
0,0 =
T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 30,00 100,00

Einleitungs- Entbindungszeit in Stunden

Abbildung 11 Kaplan-Meier-Schatzung zur vaginalen Entbindung: Vergleich
Terminiiberschreitung vs. vorzeitigem Blasensprung als Einleitungsindikation

4.2.3 Anzahl der einleitenden MaRhahmen

Die Anzahl der einleitenden MalRnahmen korrelierte positiv mit der Einleitungs-Entbindungszeit
(r=0,429; p =0,000). D. h. je mehr Interventionen zur Einleitung notwendig waren, desto langer war
die Dauer bis zur Entbindung. Bei 276 Patientinnen (32 %) filihrte bereits die erste einleitende
Intervention zur vaginalen Geburt. Die meisten Frauen bendtigten 2 Einleitungsversuche (n =321,
37 %). 199 Geburten wurden mit 3 MaRnahmen eingeleitet (23 %) und weitere 56 (6,5 %) erforderten
4 MaBnahmen (Abbildung 12). Dabei ist zu beachten, dass jeder begonnene Misoprostol-Zyklus

lediglich als eine Malinahme zahlte.
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Haufigkeit arztlicher MaBnahmen zur Geburtseinleitung

40
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Anzahl der einleitenden MaRnahmen

Abbildung 12 Anzahl der EinleitungsmaBnahmen

4.2.4 Tokolyse

Bei 178 Patientinnen des eingeleiteten Kollektivs (17 %) bestand im Verlauf der Geburtseinleitung die
Notwendigkeit einer Tokolyse. In keiner Medikamentengruppe konnte eine signifikant erhohte

Tokolyserate festgestellt werden.

Medikament Anzahl Prozent
Misoprostol 35 17 %
Prepidil® Gel 6 18 %
Minprostin®E2-Vaginalgel 11 20%
Oxytocin 7 9%
Misoprostol + Oxytocin 40 17 %
Prepidil® Gel + Oxytocin 20 17 %
Minprostin®E2-Vaginalgel + Oxytocin 12 14 %
Tabelle 22 Tokolyserate in den Patientengruppen
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4.3 Medikamentenspezifische Daten

Die folgende Abbildung zeigt die Verteilung der arztlichen MaBnahmen zur Geburtseinleitung, die als

Erstes erfolgten. Im Weiteren wird auf die verschiedenen Interventionen im Einzelnen eingegangen.

1. arztliche Mainahme zur Geburtseinleitung

G0

507

40

-
o
@
N
2 a0
o
204
107
o
Misoprostal 0,5mg Prepicil- 1 m% Minprostin- 2|n% Iinprostin- Oxytocininfusion Cook-Catheter
In{razer\tlkalgel aginalgel aginalgel
Abbildung 13 Haufigkeiten der einzelnen Medikamente als erste Intervention

4.3.1 Prostaglandin Ei-Derivat

Misoprostol war das am héaufigsten verwendete Einleitungsmedikament. Es wurde bei 560
Schwangeren als erste Einleitungsintervention angewendet (53 %). Bei diesen 560 Patientinnen
erfolgte in 83 % der Félle (n = 467) eine vaginale Geburt. Die Einleitungs-Entbindungszeit war in dieser
Gruppe allerdings signifikant verlangert (p = 0,000) (Abbildung 14). Patientinnen, deren Einleitung
ausschlieBlich mit Misoprostol erfolgte (n=201; 19 %), konnten in 89 % (iber den vaginalen
Geburtsweg entbunden werden (Tabelle 15, Seite 29). Im Median dauerte dies 12 h und im Mittel
14,5 + 0,6 Stunden (Tabelle 23). Frauen der Misoprostol-Gruppe hatten auRerdem signifikant seltener
eine Schnittentbindung (p =0,002). Es konnte in der Misoprostol-Gruppe, verglichen zum
Gesamtkollektiv, eine héhere Wahrscheinlichkeit fiir die vaginale Entbindung innerhalb von 24 h
festgestellt werden (HR =1,3; 95 %-KI: 1,1 - 1,6; p = 0,003). 44 % der Patientinnen des Misoprostol-
Kollektivs konnten innerhalb von 12 Stunden und 81 % innerhalb von 24 h vaginal entbunden werden.
Dabei wiesen die Patientinnen eine signifikant langere Schwangerschaftsdauer auf, waren haufiger
Nullipara und zeigten eine geringere Muttermundsweite bei Aufnahme. Auch das mittlere

Geburtsgewicht der Kinder lag signifikant Gber dem durchschnittlichen Wert anderer Gruppen
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(Tabelle 11, Seite 26; Tabelle 13, Seite 28; Tabelle 14, Seite 28; Tabelle 17 Seite 30). Tabelle 23 fasst

Parameter dieser Gruppe zusammen.

Alter der Gestations-  Paritdt MM- Vaginale Vaginale Einleitungs- Entbindungszeit
Mutter dauer weite Geburt < Geburt <
12 h 24 h

Mittelwert £ SD  Median + SD
[Jahre ] [ Wochen ] [ Anzahl ] [ecm] [%] [%] [h][95%-KI]
29,3+56 396+138 04+0,1 1,0+0,6 44 % 81 % 14,5+ 0,6 12,2
[17-44] [33-41] [0-5] [0-3] [13,3-155] [10,9-13,5]

Tabelle 23 ausgewdhlte Parameter der Misoprostol-Gruppe

Einleitungs- Entbindungszeit bei unterschiedlichem
ersten Einleitungsmedikament
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Einleitungs- Entbindungszeit in Stunden
Abbildung 14 Kaplan-Meier-Schatzung zur vaginalen Entbindung: Vergleich Misoprostol vs.

andere Medikation zu Beginn der Einleitung

4.3.2 Prostaglandin E2-Derivate

4.3.2.1 Prepidil®Gel

Im Patientenkollektiv erhielten 202 (19 %) Patientinnen intracervikal appliziertes Prepidil®Gel in
0,5 mg Dosierung als erstes Einleitungsmedikament. Bei 34 Frauen wurde Prepidil®Gel ausschlieBlich
verwendet. 27 dieser Patientinnen konnten vaginal entbunden werden (79 %). Dafiir bendtigten die
Schwangeren im Durchschnitt eine Zeit von 8,4 + 0,8 h (Median: 7,5 h) (Tabelle 24). Diese Gruppe
zeigte mit 21 % die hochste Sectio-Rate (Tabelle 15, Seite 29). Dennoch konnte kein statistischer

Zusammenhang festgestellt werden. In der Prepidil®-Gruppe, lieR sich verglichen zum Gesamtkollektiv,

36



Ergebnisse

eine  hohere Chance fiir die vaginale Entbindung innerhalb von 24h feststellen
(HR =1,6; 95-%-Kl: 1,3 -1,9; p = 0,000). Bei 65 % der Patientinnen, erfolgte innerhalb von 12 h eine
vaginale Entbindung. Innerhalb von 24 h hatten 79 % eine vaginale Geburt. Einzig statistisch auffalliger

Patientenparameter, war ein niedriges Kindsgewicht (p = 0,001) (Tabelle 17, Seite 30).

Alter der Gestations-  Paritat MM- Vaginale Vaginale Einleitungs-Entbindungszeit
Mutter dauer weite Geburt < Geburt <
12 h 24 h
Mittelwert £ SD  Median £ SD
[Jahre] [ Wochen ] [ Anzahl ] [cm] [%] [%] [h]1[95%-Kl]
29,4 +5,2 38,3+2,7 0,9+0,2 1,0+0,7 65 % 79 % 8,4+0,8 7,5
[18-41] [32-41] [0-4] [0-3] [69-10] [4,2-10,8]
Tabelle 24 ausgewdhlte Parameter der Prepidil®-Gruppe

4.3.2.2 Minprostin®E2-Vaginalgel

199 Schwangeren (19%) wurde Minprostin®E2-Vaginalgel als erstes Medikament zur
Geburtseinleitung appliziert. Bei 55 Patientinnen wurde auch im Verlauf kein anderes Medikament
verwendet. Es wurden 13 % (n = 7) dieses Kollektivs mittels Sectio caesarea entbunden (Tabelle 15,
Seite 29). Die durchschnittliche EE-Zeit betrug 5,3+ 0,3 h (Median: 5,3 h). 87 % der Patientinnen
konnten innerhalb von 12 h vaginal entbunden werden (Tabelle 25). Die Chance auf eine vaginale
Entbindung in den folgenden 24 h nach Einleitung war auch in dieser Gruppe erhoht
(HR=1,8; 95 %-Kl: 1,7 - 2,0; p = 0,000). Statistisch auffallige Werte waren auBerdem das hohere
mitterliche Alter (Tabelle 8, Seite 24) und die signifikant hohere Graviditdt und Paritat der

Patientinnen (Tabelle 11, Seite 26; Tabelle 13, Seite 28).

Alter der Gestations-  Paritat MM- Vaginale Vaginale Einleitungs-Entbindungszeit
Mutter dauer weite Geburt < Geburt <
12 h 24 h
Mittelwert £ SD  Median + SD
[Jahre] [ Wochen ] [ Anzahl ] [cm] [%] [%] [h]1[95%Kl]
31,8+5,2 39,2+1,8 1,2+1,4 1,2+0,7 87 % 87 % 53+0,3 5,3
[19-42] [32-41] [0-9] [0-3] [47-59] [50-5,5]
Tabelle 25 ausgewadhlte Parameter der Minprostin®-Gruppe

4.3.3 Oxytocin

Bei 88 Patientinnen (8 %) wurde die intravendse Oxytocintherapie als erstes Einleitungsverfahren
gewahlt und bei 78 ausschlieBlich fortgefiihrt. In 70 Fallen erfolgte eine vaginale Geburt (90 %). 82 %
der Patientinnen konnten innerhalb von 12 h vaginal entbunden werden und 85 % innerhalb von 24 h.

Die Einleitungs-Entbindungszeit betrug dabei im Mittel 6,9+ 0,7h und im Median 5 Stunden
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(Tabelle 26). In dieser Gruppe konnte damit die kiirzeste mediane EE-Zeit festgestellt werden. Auch in
diesem Kollektiv war die Wahrscheinlichkeit fiir eine erfolgreiche Geburtseinleitung im Vergleich zum
Gesamtkollektiv erhoht (HR = 1,4; 95 %-Kl: 1,4 - 1,5; p = 0,000). Statistisch signifikant zeigten sich hier
die hohere Graviditat und Paritat, sowie die mittlere Muttermundsweite bei Aufnahme der Patientin

(Tabelle 11, Seite 26; Tabelle 13, Seite 28; Tabelle 14, Seite 28).

Alter der Gestations-  Paritdt MM- Vaginale Vaginale Einleitungs-Entbindungszeit
Mutter dauer weite Geburt < Geburt <
12 h 24 h
Mittelwert £ SD  Median + SD
[Jahre] [ Wochen ] [ Anzahl ] [cm] [%] [%] [h]1[95%-Kl]
29,8 £6,0 39,0+2,2 1,4+0,2 2,0+0,9 82 % 85 % 6,9+0,7 5,0
[18-44] [31-41] [0-8] [0-5] [55-8,4] [4,1-5,9]
Tabelle 26 ausgewdhlte Parameter der Oxytocin-Gruppe

4.3.4 Cook®-Doppelballonkatheter

In 10 Fallen wurde die Geburt mit einem Cook®-Katheter eingeleitet. Bei lediglich einer Patientin flihrte

der Einsatz direkt zur vaginalen Entbindung. 9 benétigten weitere medikamentdse Interventionen.

Folgende Tabelle und Abbildung fassen die Einleitungs-Entbindungsintervalle der zuvor erwahnten

Medikamentengruppen zusammen.

Misoprostol Prepidil Gel Minprostin  Oxytocin Misoprostol + Prepidil Gel +  Minprostin
Vaginalgel Oxytocin Oxytocin Vaginalgel +
Oxytocin
n=201 n=34 n =55 n=78 n =241 n=117 n=287
a T 14,5+ 0,6 8,4+0,8 53+0,3 6,9+0,7 20,4+0,9 115+1,0 156+14
9 g
'ﬂ 3 [13,3-15,5] [6,9-10,0] [4,7-59] [55-8,4] [18,7-22,1] [9,6-13,3] [13,0-18,3]
o £
N £
=2
- 12,2 7,5 5,3 5,0 16,7 9,0 13,0
- C
o O
NT [109-13,5] [4,2-108] [50-55] [41-59] [14,6-18,8] [85-9,6] [10,8-15,1]
i
Tabelle 27 Ubersichtstabelle zu den Einleitungs-Entbindungszeiten der Medikamentengruppen
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Einleitungs- Entbindungszeiten der unterschiedlichen Medikamentengruppen
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Abbildung 15 Kaplan-Meier-Schatzung zur vaginalen Entbindung aller Einzelmedikament-Gruppen

4.3.5 Medikamentenkombinationen

Die Kombination von Misoprostol und Oxytocin wurde bei 241 Patientinnen (23 %) angewendet.
Davon konnten 193 Patientinnen (80 %) vaginal entbunden werden. Im Mittel war die EE-Zeit
20,4 £ 0,9 h lang (Median: 16,7 h). Wenn diese Medikamenten-Kombination verwendet wurde, war
die Wahrscheinlichkeit fiir eine vaginale Entbindung innerhalb von 24 h verringert (HR=0,9;
95 %-Kl: 0,9 - 0,9; p = 0,000). Innerhalb dieser Gruppe hatten 18 % der Schwangeren nach 12 h vaginal
entbunden. Nach 24 h waren es 59 %. Auffdllig war auBerdem, dass Patientinnen dieser
Kombinationsgruppe ein signifikant hoheres Gestationsalter zeigten, haufig Erstgravida und Nullipara
waren und eine geringe initiale Muttermundsweite aufwiesen. Auch das Geburtsgewicht der Kinder

war signifikant erhoht.
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Alter der Gestations-  Paritdt MM- Vaginale Vaginale Einleitungs-Entbindungszeit
Mutter dauer weite Geburt < Geburt <
12 h 24 h
Mittelwert £ SD  Median + SD
[Jahre ] [ Wochen ] [ Anzahl ] [em] [%] [%] [h][95%-KlI]
29,0+5,5 39,7+1,7 0,3+0,1 09+0,7 18 % 59 % 20,4+0,9 16,7
[15-49] [32-42] [0-9] [0-5] [18,7-22,1] [14,6-18,8]
Tabelle 28 ausgewadhlte Parameter der Guppe: Misoprostol + Oxytocin

Das intracervikal applizierte Prepidil®Gel wurde mit Oxytocin in 117 Fallen (11 %) kombiniert
eingesetzt. Bei 21 Patientinnen erfolgte daraufhin eine Sectio caesarea (18 %). Die Dauer zwischen
erster Einleitung und vaginaler Entbindung betrug durchschnittlich 11,5 + 1,0 Stunden (Median: 9 h).
62 % der Frauen konnten innerhalb der ersten 12 h nach Einleitung vaginal entbunden werden und
75 % nach 24 h. Unter dieser Medikamentenfolge, war die Chance auf eine vaginale Geburt innerhalb

von 24 h leicht erhoht (HR = 1,1; 95 %-Kl: 1,1 - 1,1; p = 0,000).

Alter der Gestations-  Paritdt MM- Vaginale Vaginale Einleitungs-Entbindungszeit
Mutter dauer weite Geburt < Geburt <
12 h 24 h
Mittelwert £ SD  Median + SD
[Jahre ] [ Wochen ] [ Anzahl ] [ecm] [%] [%] [h][95%-KI]
29,0+5,5 38,7+2,1 09+0,1 1,2+0,6 62 % 75 % 115+1,0 9,0
[16-45] [33-42] [0-6] [0-3] [9,6-13,3] [85-9,6]
Tabelle 29 ausgewadhlte Parameter der Gruppe: Prepidil® Gel + Oxytocin

87 Geburten (8 %) wurden mit Minprostin®E2-Vaginalgel und Oxytocin eingeleitet. 77 Frauen konnten
vaginal entbinden (88 %). Von der ersten Medikamentenapplikation bis zur vaginalen Geburt
vergingen im Schnitt 15,6 + 1,4 Stunden (Median: 13 h). Innerhalb von 12 h nach dem ersten
Einleitungsversuch konnten 39 % und nach 24 h 76 % der Schwangeren vaginal entbunden werden.
Fiir Patientinnen dieser Medikamentengruppe ergab sich statistisch eine Chancengleichheit zum
gesamten eingeleiteten Kollektiv innerhalb von 24 h vaginal zu entbinden (HR = 1,0; 95 %-KI: 1,0 - 1,1;
p=0,3).

Alter der Gestations-  Paritat MM- Vaginale Vaginale Einleitungs-Entbindungszeit
Mutter dauer weite Geburt < Geburt <
12 h 24 h

Mittelwert £ SD  Median + SD
[Jahre ] [ Wochen ] [ Anzahl ] [em] [%] [%] [h][95%-KlI]
29,0+5,3 39,0+1,8 0,7+0,1 1,0+0,8 39% 76 % 156+14 13,0
[17-41] [33-41] [0-6] [0-3] [13,0-18,3] [10,8-15,1]

Tabelle 30 ausgewadhlte Parameter der Gruppe: Minprostin®Vaginalgel + Oxytocin
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Die folgenden Ubersichten zeigen die Ergebnisse der Cox-Regression in tabellarischer und graphischer

Darstellung.

(Die Hazard Ratio (HR) stellt dabei die Chance einer Patientin der entsprechenden
Medikamentengruppe dar, innerhalb von 24 h vaginal entbunden zu werden. HR = 1 bedeutet, dass es
keinen Chancen-Unterschied im Vergleich zum Gesamtkollektiv gibt. HR > 1 weist auf eine erhéhte
Wahrscheinlichkeit hin und HR < 1 zeigt eine geringere Chance, verglichen zum Gesamtkollektiv, eine

erfolgreiche Geburtseinleitung zu erfahren.)

Anzahl HR 95 %-KI p
Misoprostol 201 1,3 1,1-1,6 0,003
Prepidil®Gel 34 1,6 1,3-19 0,000
Minprostin®E2-Vaginalgel 55 1,8 1,7-2,0 0,000
Oxytocin 78 1,4 1,4-15 0,000
Misoprostol + Oxytocin 241 0,9 0,9-0,9 0,000
Prepidil®Gel + Oxytocin 117 1,1 1,1-1,1 0,000
Minprostin® + Oxytocin 87 1,0 1,0-1,1 0,3
Tabelle 31 Zusammenfassung der Ergebnisse der multivariaten Cox-Regression
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Abbildung 16 Hazard Ratio mit zugehorigem Konfidenzintervall
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4.4 Die frustrane Einleitung

Eine frustrane Einleitung lag vor, wenn nicht innerhalb von 24 h nach Einleitung eine vaginale/vaginal-
operative Geburt auftrat. Bei ca. einem Drittel der Patientinnen war dies der Fall (n=352)
(Abbildung 17). 74 % dieser Patientinnen waren erstgebdrend und hatten eine geringere initiale
Muttermundsweite, verglichen zum gesamten Einleitungskollektiv (p = 0,000). Der Apgar-Wert nach

5 Minuten lag signifikant unter dem Vergleichswert des Gesamtkollektivs (p = 0,000).

Einleitungserfolg
.vaginale Geburt
innerhalb von 24 h

erfolglose
Einlegi,tung

Abbildung 17 Einleitungserfolg
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5. Diskussion

5.1 Zielstellung und Grenzen

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, durch eine qualitatssichernde Analyse die Geburtseinleitung
des Universitatsklinikums Leipzig zu evaluieren und die gewonnenen Ergebnisse in der klinikinternen
Schwangerenberatung sowie zur Optimierung der Verfahrensweisen einsetzen zu kénnen. Es wurde
ein heterogenes Kollektiv untersucht, in dem alle Einleitungsmethoden individualisiert angewendet
wurden. Im Rahmen dieser Studie konnte aus ethischen und methodischen Griinden keine
unabhangige Kontrollgruppe (gleiche Ausgangssituation - Placebogabe) gebildet werden. Wahrend
qualitatssichernde Prozesse sehr genau nachvollzogen werden konnten, werden fiir die detaillierte

Analyse einzelner Einleitungsmethoden weitere Studien empfohlen.

5.2 Klinische Daten des Patientenkollektivs

Individuelle patientenbezogene Faktoren nehmen Einfluss auf den Geburtsverlauf. In der vorliegenden
Arbeit wurden diese identifiziert und bzgl. ihrer Effektstarke verglichen. Das miitterliche Alter zeigte
sich in dieser Studie nicht als signifikanter Einflussfaktor auf die Einleitungs-Entbindungszeit (p = 0,03).
Auch bei der getrennten Betrachtung bei Nulliparae und Multiparae konnte kein signifikanter Einfluss
des Alters festgestellt werden (p=0,4; p=0,5). In den Medikamentengruppen fiel ein hoherer
Altersdurchschnitt bei Minprostin®E2-Vaginalgel-Anwendung auf (p = 0,002). Damit einherging, dass
ein héherer Anteil von Multiparae in dieser Gruppe zu finden war (p = 0,004). Der Faktor , Alter” wird
in der Literatur als negativer Effektor fir den Einleitungserfolg diskutiert. So konnten Crane und auch
Frederiks zeigen, dass dltere Patientinnen ein hoheres Risiko fiir eine frustrane Einleitung hatten
(Crane et al. 2004; Frederiks et al. 2012). Laut einer Metaanalyse mit mehr als 4 Millionen Geburten
sei das relative Risiko fiir eine Schnittentbindung bereits bei 30 - 34 jahrigen Patientinnen erhéht und
ab > 40 Jahren, unabhéngig von der Paritdt, am hochsten (Mularz u. Gutkin 2014). Die betrachtete
Alterspanne scheint dabei entscheidenden Einfluss auf das Ergebnis zu haben. So zeigte eine andere
Studie, dass bei Miittern < 18 und > 18 Jahren, kein Unterschied des Geburtsfortschritts zu erwarten
war (McPherson et al. 2014). Trotz der widerspriichlichen Literaturergebnisse deuten die Ergebnisse
dieser Arbeit darauf hin, dass das miitterliche Alter allein (unabh&ngig von der Paritat) kaum Einfluss
auf den Geburtsverlauf nach Einleitung hat. Es ergibt sich die Uberlegung, dass andere Faktoren, die
mit einem hoheren Alter assoziiert sein konnen, den Einleitungserfolg beeinflussen. So konnten
Morgan et al. z. B. die Abhangigkeit des Geburtsmodus vom korperlichen Aktivitatslevel zeigen

(Morgan et al. 2014).
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In der Literatur zeigte sich das Gestationsalter als signifikanter Einflussfaktor auf den Einleitungserfolg
(Wing et al. 2002; Feghali et al. 2014; Verhoeven et al. 2013). In der vorliegenden Studie konnte kein
signifikanter Effekt flir Schwangerschaften bis 40 + 0 SSW festgestellt werden. Es wurde aber deutlich,
dass ab der 41.SSW die Chancen fir eine erfolgreiche Einleitung verringert waren
(HR=10,8; 95 %-Kl: 0,7 - 0,9; p =0,000). Das Gestationsalter war in der Misoprostol + Oxytocin-
Kombinationsgruppe und im Misoprostol-Kollektiv signifikant héher, als in anderen Gruppen (p = 0,000
bzw. p = 0,003). Diese Gruppen waren haufiger mit der Indikation - Terminliberschreitung - assoziiert

(p = 0,000; p = 0,007).

In dieser Untersuchung waren 62 % der eingeleiteten Patientinnen Nullipara. Im Bundesdurschnitt
waren ca. 50 % der Miitter erstgebdrend (AQUA-Institut 2015). Daraus lasst sich schlussfolgern, dass
die Geburtseinleitung vermehrt mit einer Nulliparitat assoziiert sein konnte. Graviditdt und Paritdt
stellten sich als starke Einflussfaktoren fiir die Einleitungs-Entbindungszeit heraus (p = 0,000). So war
die Wahrscheinlichkeit fiir eine vaginale Entbindung innerhalb von 24 h, bei Mehrgebarenden
signifikant erh6ht und die Anzahl vorheriger Schwangerschaften/Geburten korrelierte negativ mit der
Dauer bis zur vaginalen Entbindung (r =-0,254; p = 0,000) (HR = 1,8; 95 %-Kl: 1,5 - 2,1; p = 0,000). Die
mittlere Zeit bis zur vaginalen Entbindung war bei Erstgebdrenden ca. 5h langer als bei
Mehrgebadrenden. An dieser Stelle ist zu bemerken, dass eine Multiparitadt in 84 % der Falle mit einer
initialen Muttermundsweite =2 1 cm assoziiert war und dies ebenfalls groRen Effekt auf die EE-Zeit
hatte. In der Literatur bestatigten zahlreiche Studien unsere Ergebnisse zum Einfluss der Paritat auf
den Einleitungserfolg (Gokturk et al. 2014; Crane et al. 2004). So zeigte eine Metaanalyse mit 7000
Patientinnen eine deutlich verlangerte Geburtsdauer bei Erstgebarenden. Bei Nulliparae war
auBerdem die Rate an Sectiones erhoht (Neal et al. 2010). Peregrine et al. gab die Paritat als einen der
akkuratesten Parameter zur Beurteilung des Risikos flir eine Schnittentbindung an (Peregrine et al.
2006). Diese Aussage kann die vorliegende Arbeit bekraftigen. So war die Rate an Sectiones der
Nulliparae doppelt so hoch, wie die der Multiparae (22 % vs. 11 %, p = 0,000). Mularz und Kalogiannidis
et al. verdeutlichten, dass insbesondere &ltere Erstgebdrende (=35 Jahre) ein erhdhtes Risiko fur
verlangerte Geburten und Schnittentbindungen haben (Kalogiannidis et al. 2011; Mularz u. Gutkin
2014). In den Gruppen: Minprostin®E2-Vaginalgel und Oxytocin zeigten sich die signifikant héchsten
Anzahlen vorheriger Geburten (p =0,000) und auch die kirzesten Einleitungs-Geburtsintervalle. Zu
erklaren ware dies damit, dass beide genannten Einleitungsverfahren fiir reifere Cervixbefunde
empfohlen werden, die tendenziell haufiger mit Multiparitdit einhergehen (p=0,08). Im
Kombinationskollektiv: Misoprostol + Oxytocin und der Misoprostol-Gruppe traten die geringsten

durchschnittlichen Paritats-Werte (p = 0,000) und auch die langsten Einleitungs-Geburtsintervalle auf.

Die mittlere Muttermundsweite bei Aufnahme der Patientinnen betrug deutschlandweit bei 56 % der
Frauen 0 - 2 cm (AQUA-Institut 2015). Im eingeleiteten Kollektiv des Universitatsklinikums waren es
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97 %. So scheint eine Geburtseinleitung vielfach mit einer geringen initialen Cervixdilatation
verbunden zu sein. Bereits in den 90er Jahren war bekannt, dass die cervikale Dilatation unter den
Cervix-Parametern, den groRten pradiktiven Wert fiir den Einleitungserfolg hat (Williams et al. 1997;
Watson et al. 1996). Auch in spateren Studien zeigten der Bishop-Score bzw. der Cervixbefund gute
Vorhersageeigenschaften (Crane et al. 2004; Gokturk et al. 2014; Bafios et al. 2015). Im Gegensatz dazu
wurde in einer Metaanalyse mit 13.757 Patientinnen deutlich, dass der Bishop-Score an sich ein wenig
geeigneter Parameter fir die Vorhersage des Einleitungserfolges ist (Kolkman, Diny G E et al. 2013).
Problematisch erwies sich insbesondere die Prognose bei niedrigem Bishop-Score. Bei Werten>9
konnten dagegen 96 % der Patientinnen vaginal entbunden werden. Ein reifer Cervixbefund kommt in
einem Kollektiv mit Indikation zur Einleitung jedoch seltener vor. Die Autoren der genannten Studie
schlussfolgerten, dass ab einem Cut-off-Wert von 4, 5, oder 6 keine pradiktive Relevanz bzgl. der
Schnittentbindung mehr besteht (Kolkman, Diny G E et al. 2013). Anzumerken ist an dieser Stelle, dass
hier nur der Bishop-Score als Ganzes, nicht aber dessen Komponenten einzeln betrachtet wurden. In
der vorliegenden Studie erwies sich die Muttermundsweite bei Aufnahme der Patientin, analog zu den
Ergebnissen von Crane et al.,, als starker Effektor auf das Einleitungs-Geburtsintervall. Eine
Dilatation>1cm erhohte die Chance der vaginalen Entbindung innerhalb von 24 h stark
(HR=2,1; 95 %-Kl: 1,7 - 2,6; p = 0,000). Je fortgeschrittener die Muttermundseroffnung bei Aufnahme
war, desto schneller erfolgte die vaginale Geburt (r =-0,269, p = 0,000). In der Oxytocin-Gruppe, war
die Dilatation groRer, als in anderen Gruppen (p = 0,000). Dieses Ergebnis ist von den Leitlinien zur
Oxytocin-Anwendung beeinflusst (UpToDate® 2015). Nach diesen sollte Oxytocin nicht bei unreifem
Cervixbefund eingesetzt werden, was im Universitatsklinikum leitliniengerecht realisiert wurde. Neben
anderen Faktoren hat das Ausmald der cervikalen Dilatation einen hohen pradiktiven Wert fiir den
Erfolg der Oxytocin-Anwendung (Satin et al. 1992). In der Misoprostol-Gruppe und auch der
Misoprostol + Oxytocin-Gruppe wurde eine geringere initiale Weite des Muttermundes festgestellt
(p=0,002; p=0,01). Bei der Analyse fiel auf, dass im Universitdtsklinikum Leipzig nicht der
international angewendete Bishop-Score ermittelt wurde. Die AWMF-Leitlinien orientieren aber die
Indikationsstellung der Medikamente an diesem, sodass es erwdgenswert erscheint, den Bishop-Score
zusatzlich zur Muttermundsweite in die Dokumentation aufzunehmen. Obwohl der Vorhersagwert
durch ihn nicht prazisiert werden kdnnte, ergabe sich im Rahmen der evidenzbasierten Medizin eine

bessere Vergleichbarkeit mit anderen Studien.

Das Kindsgewicht zeigte sich in dieser Untersuchung entgegen der Studien von Crane et al. nicht als
Einflussfaktor auf den Einleitungserfolg. Dass Kinder aus der 0,5 mg Prepidil®-Gruppe leichter waren
(p=0,001), konnte sich mit dem tendenziell etwas niedrigeren Gestationsalter in dieser Gruppe

erklaren lassen. In der Misoprostol- und Kombinationsgruppe: Misoprostol + Oxytocin, waren die
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Kinder signifikant schwerer (p=0,009; p =0,000). Dies hdngt am ehesten mit der vermehrten

Assoziation von Terminliberschreitungen zusammen.

Zur Einschatzung des kindlichen Outcomes wurden die Apgar-Werte nach 5 Minuten und die pH-Werte
des Nabelschnurblutes analysiert. Auffallig war dabei, dass der Apgar-Wert umso hoher war, je weniger
einleitende Mallnahmen vorgenommen wurden und je kirzer demnach das Einleitungs-
Geburtsintervall war (r =-0,83; r =-0,131; p = 0,000). Ein Apgar-Wert nach 5 Minuten < 7 ergab sich in
1,0 % aller Geburten (n=12). Dieser Wert ist vergleichbar mit dem Bundesdurchschnitt von 1,2 %
(AQUA-Institut 2015). In unserer Studie zeigten sich weder fiir die Apgar- noch pH-Werte signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen. Ein niedriger Apgar-Wert ist bei Kindern, ohne kongenitale
Malformation, am ehesten auf eine Asphyxie unter der Geburt zurlickzufiihren. Dies ist in der Regel
auch mit niedrigeren pH-Werten assoziiert (Hogan et al. 2007). In einer Metaanalyse aus Schweden
mit mehr als einer Million Neugeborenen, zeigten sich u. a. Nulliparitdt, hoheres miutterliches Alter
und hohes Kindsgewicht als signifikante Risikofaktoren fiir einen 5-Minuten-Apgar-Wert<7
(Thorngren- Jerneck 2001). Das Auftreten niedriger Apgar-Werte, sei auferdem bei Multiparae
wahrscheinlicher, wenn schon bei der ersten Geburt geringe Werte verzeichnet wurden (Ensing et al.
2014). Die Ursachen fiir das Auftreten geburtlicher Asphyxien und assoziierten niedrigen
Apgar-Werten sind vielfaltig (Ladfors et al. 2002). Sicher ist aber, dass die Geburtseinleitung in engem

Zusammenhang mit dem kindlichen Outcome steht.

5.3 Einleitungsspezifische Daten

Im Jahr 2014 wurden in Deutschland 61 % aller Kinder spontan geboren, 30 % per Schnittentbindung
und 7,0 % vaginal-operativ (AQUA-Institut 2015). 74 % der Kinder unseres eingeleiteten Kollektivs
konnten spontan vaginal geboren werden. Knapp 8 % wurden per Vakuumextraktion oder Forceps
geboren und bei 18 % erfolgte eine Schnittentbindung. Insbesondere der hohe Prozentsatz spontan-
vaginaler Entbindungen spricht fiir ein erfolgreiches Einleitungsmanagement des Universitatsklinikums

in Leipzig.

Die Einleitungs-Entbindungszeit galt flr diese Untersuchung als wichtigster Parameter zur Evaluierung
der Effektivitdt verschiedener Einleitungsmethoden. Sie war fir alle Geburten, einschliellich
Sectiones, im Median 13,3 h lang. Vom ersten Einleitungsversuch bis zur vaginalen Entbindung
vergingen im Median 12,2 Stunden. Die Einleitungszeit beeinflusst neben dem klinischen Outcome
auch das subjektive Outcome der Mutter. So wurde von 40 % der Schwangeren einer Studie, die
Einleitungszeit als der wichtigste Faktor genannt, den sie beeinflussen wollen wiirden, wenn in der

nachsten Schwangerschaft eine Geburtseinleitung erneut notwendig ware (Shetty et al. 2005).
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Als haufigste Einleitungsindikation wurde die Terminliberschreitung in der vorliegenden Studie
ermittelt (n=380; 36 %). Im Jahr 2014 war sie mit 31,9 % auch deutschlandweit die haufigste
Einleitungsindikation (AQUA-Institut 2015). Die zweithaufigste Indikation war der vorzeitige
Blasensprung (n = 288; 27 %). Dieser steht im nationalen und internationalen Vergleich an selber Stelle
der Indikationsreihenfolge. In Deutschland war er mit 24,2 %, nach der Terminiberschreitung ahnlich
oft vertreten, wie in der vorliegenden Studie (AQUA-Institut 2015). Risikofaktoren fir
Terminiiberschreitungen stellen miitterliches Ubergewicht, Nulliparitit und héheres miitterliches
Alter dar. Zu diesen Ergebnissen kam eine schwedische Analyse, mit Uber einer Millionen
Schwangerschaften aus dem Geburtenregister (Roos et al. 2010). Bei beiden Indikationen ergab die
Einleitung der Geburt ein verbessertes perinatales Ergebnis im Vergleich zum abwartenden Verhalten.
Sowohl die perinatale Mortalitat als auch die Sectio-Haufigkeit konnte durch Einleitung bei
Terminlberschreitung verringert werden (Gilmezoglu et al. 2012). Geburtsintervalle nach vorzeitigem
Blasensprung waren im Vergleich zum abwartenden Verhalten, stark verkiirzt (13 h vs. 22 h). Auch das
Risiko flir maternale und fetale Infektionen schien durch die Einleitung verringert zu werden (Shah u.
Doshi 2012; Dare et al. 2006). Der vorzeitige Blasensprung fiihrte in unserem Kollektiv bei 86 % der
Patientinnen zur vaginalen Geburt. Im Mittel wurden dazu 12 Stunden benétigt. Dahingegen betrug
das Intervall von erster Einleitung bis zur vaginalen Entbindung bei Terminiberschreitung ca. 17 h. Die
Wahrscheinlichkeit fiir eine vaginale Entbindung innerhalb von 24 h war bei Terminiiberschreitung im
Vergleich zum Gesamtkollektiv verringert (HR = 0,8; 95 %-KlI: 0,7 - 0,9; p = 0,001). Als positiv wirksamer
Faktor auf das Einleitungsintervall stellte sich dagegen der vorzeitige Blasensprung heraus. Wenn diese
Indikation vorlag, war die Chance auf eine vaginale Geburt innerhalb von 24 h vaginal stark erhoht

(HR =1,9; 95 %-Kl: 1,7 - 2,3; p = 0,000).

5.4 Medikamentenspezifische Daten

Misoprostol war das am haufigsten verwendete Einleitungsmedikament. Bei mehr als der Halfte der
Patientinnen wurde es mindestens 1-mal verabreicht. Auch weltweit findet es trotz fehlendender
Zulassung haufig Anwendung zur Geburtseinleitung. Als ,Essential Medicine” (World Health
Organization 2015), ist es aufgrund der geringen Kosten und der Hitzestabilitdt besonders fir
Entwicklungslander von groRBer Bedeutung (siehe 1.8.1.1, Seite 14). Der Kostenfaktor spielt dabei nicht
nur in der Dritten Welt eine Rolle, sondern ist auch aus 6konomischen Griinden fiir ein Klinikum der
maximalen Versorgungsstufe interessant. Die Verwendung von Misoprostol ist bei weitgehend
identischem Risikoprofil und umfassend bestatigter Effektivitat, eine wirtschaftlich und medizinisch
sinnvolle Alternative zu rechtlich zugelassenen Verfahren (Voigt et al. 2015; Draycott et al. 2016).
Durch eine Umstellung der Dinoproston-Vaginalgele in 1 und 2 mg Dosierung (Minprostin®Ez2-

Vaginalgel), auf Misoprostol mit ca. 1/100stel der Kosten pro Anwendung, ergdben sich in der
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Geburtsmedizin umfangreiche Einsparungen. Bundesweit konnte dies die Arzneimittelkosten auf
Millionenebene senken (Wenderlein 2003). In der Literatur lassen sich zahlreiche randomisierte
Studien zur Effektivitat und Sicherheit von Misoprostol finden. Laut Alfirevic et al. kdnnte Misoprostol
derzeit das beste Prostaglandin zur Geburtseinleitung sein (Alfirevic et al. 2015). Im Vergleich zu
vaginal appliziertem Dinoproston (Minprostin®E2-Vaginalgel) zeigte Misoprostol in einer Metaanalyse
von 2014 zwar die Tendenz langerer Einleitungs-Geburtsintervalle, aber eine niedrigere Rate von
Schnittentbindungen (21 % vs. 26 %) (Alfirevic et al. 2014). Ahnliche Ergebnisse zeigte auch die
vorliegende Studie. So war die mittlere Einleitungs-Entbindungszeit bei ausschlieBlicher
Misoprostolgabe zwar knapp 9 h langer als bei Minprostin®-Anwendung (im Median ca. 7 h langer)
aber dafiir kam es etwas seltener zu Sectiones (11 % vs. 13 %). Im Mittel dauerte die Einleitung, wenn
ausschlieBlich Misoprostol verwendet wurde 14,5 h (Median: 12 h) und die Sectio-Rate war verglichen
zum Gesamtkollektiv signifikant erniedrigt. Obwohl die EE-Zeit deutlich ldnger war, als die
Induktionsintervalle von Oxytocin oder Minprostin®E2-Vaginalgel, ergab sich im Vergleich zum
gesamten Kollektiv anderer Einleitungsmethoden, kein signifikanter Unterschied (p = 0,055). Die
langeren Geburtsintervalle lassen sich insbesondere auf die signifikant niedrigere Anzahl
vorangegangener Geburten (p=0,001) und den hoéheren Anteil von Terminlberschreitungen
zurickfiihren (p=0,006). Verglichen mit der intravendsen Oxytocin-Anwendung, zeigte eine
Metaanalyse eine niedrigere Rate an Sectiones (Alfirevic et al. 2014). Diese Ergebnisse konnte unsere
Studie nicht bestatigen. Der Anteil an Schnittentbindungen lag im Oxytocin-Kollektiv noch niedriger,
als in der Misoprostol-Gruppe (10 % vs. 11 %). AuBerdem zeigten Alfirevic et al., dass verglichen mit
intracervikal appliziertem Dinoproston (Prepidil®Gel), eine hthere Rate uteriner Uberstimulationen
und kirzere Induktionszeiten fiir die Misoprostolgabe bestehen. Unsere Ergebnisse bekraftigen auch
diese Aussagen nicht. Obwohl bei 35 Patientinnen unter Misoprostol-Anwendung eine Tokolyse
notwendig wurde (17 %), war die Tokolysehaufigkeit nicht signifikant erhoht. Da das Auftreten uteriner
Uberstimulationen, mit der verwendeten Gesamtdosis zusammenhingen koénnte, besteht die
Moglichkeit, dass die Uberstimulationsrate fiir Misoprostol in der Metaanalyse durch héhere
Dosierungsschemata verursacht wurde (50 ug und 200 pg) (Alfirevic et al. 2014). Ein Problem im
Vergleich mit anderen Studien war insbesondere die Anwendung unterschiedlicher Dosierungen und
Dosissteigerungsregime. Auch in der o.g. Studie von 2014 zeigten sich innerhalb der Studien
Initialdosis, Dosissteigerung und Intervall der Gaben als sehr heterogen. 2015 konnten Alfirevic et al.
in einer Metaanalyse von 280 Studien mit 48.068 Patientinnen zeigen, dass unterschiedliche
Applikationsmodi von Misoprostol mit einem unterschiedlichen Outcome einhergehen. Eine low-dose
(< 50 pg) titrierte orale Misoprostol-Losung zeigte die geringste Wahrscheinlichkeit fiir eine Sectio
caesarea und vaginal appliziertes Misoprostol (=50 pug) die hochste Effektivitat bezliglich des

Erreichens einer vaginalen Geburt innerhalb von 24 h. Oral verabreichtes low-dose Misoprostol alle
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2 h in Form von 25 pg-Tabletten schnitt in der o. g. Studie am schlechtesten ab. Laut Alfirevic et al.
kénnte die Anwendung von vaginalen Misoprostol 50 pg Tabletten im klinischen Rahmen die Methode
der Wahl sein (Alfirevic et al. 2015). Zusammengefasst war Misoprostol bei Patientinnen des
Universitatsklinikums Leipzig in der Einzelanwendung mit langeren EE-Zeiten als andere Methoden
assoziiert. Dies lasst sich insbesondere auf das Kollektiv zurlickfihren (hdufiger: Nulliparitat,
Terminlberschreitung als Indikation). In der vorliegenden Arbeit konnte dennoch festgestellt werden,
dass Misoprostol zuverldssig zur vaginalen Geburt fihrte und mit einer geringen Sectio-Rate
einherging. 44 % der Patientinnen konnten nach 12 h und 81 % nach 24 h vaginal entbunden werden.
Es war auBerdem das am haufigsten angewendete Einleitungsmedikament. Unsere Untersuchungen
zeigten keine Auffalligkeiten bzgl. Sicherheit und Effektivitat, die gegen die Misoprostol-Anwendung
sprechen wirden. Begriindet durch die Ergebnisse von Alfirevic et al. konnte eine Umstellung der
Standard-Applikationsart erwogen werden. In zukiinftigen Arbeiten sollten verschiedene
Dosierungsregime und insbesondere auch das seit 2014 verwendete Misoprostol-Vaginalinsert, am
Leipziger Kollektiv Giberprift werden. Wie aus zahlreichen anderen Studien, kann auch aus dieser, trotz
der fehlenden Lizensierung eine klare Empfehlung fiir den Einsatz von Misoprostol zur

Geburtseinleitung hervorgehen (Voigt et al. 2015).

Das PGE2-Analogon Dinoproston wurde als Prepidil®Gel in 0,5 mg-Dosierung intracervikal verabreicht.
Die Patientinnen erhielten dabei zwischen einer und vier Dosen. Ein Nachteil der intracervikalen
Anwendung stellt der, im Vergleich zu vaginaler oder oraler Gabe, invasivere Applikationsmodus dar.
Da diese Anwendung mit einem hohen Anteil unsicherer Platzierungen der Wirksubstanz einhergeht
und zusatzlich aufwendiger ist, wird flir den Gebrauch ausreichende Erfahrungen des Geburtshelfers
bendtigt (Rath u. Pecks 2010). Durch eine Metaanalyse konnte die erhohte Effektivitdt von
intracervikalem PGE2 im Placebovergleich gezeigt werden (Boulvain et al. 2008). Sowohl das Risiko fir
das Einleitungsversagen, als auch die Sectio-Wahrscheinlichkeit waren verringert. Allerdings schien die
vaginale Applikation der intracervikalen, beziiglich spontaner Entbindungen innerhalb von 24 h,
Uberlegen zu sein (Thomas et al. 2014). Fir die Notwendigkeit von Sectiones oder das Auftreten
uteriner Uberstimulation zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede (Boulvain et al. 2008;
Thomas et al. 2014). In der vorliegenden Arbeit fiel auf, dass Prepidil®Gel insbesondere zur
Geburtseinleitung vor dem errechneten Termin eingesetzt wurde. Mit 21 % wies das Prepidil®-
Kollektiv auRerdem die hochste Sectio-Rate vor. Dieser Wert war dennoch statistisch nicht signifikant.
Bezliglich der vaginalen Entbindungszeiten ergaben sich kurze Intervalle von im Mittel 8,4 h. Nach 12 h
konnten 65 % und nach 24 h 79 % der Patientinnen vaginal entbunden werden. Im Vergleich dazu
fielen die Minprostin®-Vaginalgele (1 mg/2 mg) und die Oxytocin-Infusion als Einleitungsmethoden mit
kiirzeren EE-Zeiten auf. Das Prepidil®Gel, welches fiir die Anwendung bei unreifem Cervixbefund

zugelassen ist, sollte demnach auch nur bei dieser Indikation verwendet werden. Bei reiferen Cervix-
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Verhiltnissen stehen effektivere Methoden zur Verfligung. Zu diesen Ergebnissen kamen sowohl
unsere Untersuchung, als auch andere Studien (Boulvain et al. 2008; Thomas et al. 2014). Bei unreifem
Cervix-Befund scheint das Prepidil®Gel der Misoprostol-Anwendung, nach unseren
Untersuchungsergebnissen, (iberlegen zu sein. Anzumerken ist allerdings, dass Patientinnen deren
Geburt mit Misoprostol eingeleitet wurde haufiger Nulliparae waren (65 % vs. 44%). Die Metaanalyse
von Alfirevic et al. konnte keine Uberlegenheit von intracervikalen PG-Applikationen gegeniiber
Misoprostol feststellen (Alfirevic et al. 2014). Aufgrund der zu geringen Fallzahl (n = 34) lasst unsere

Studie keinen Vergleich mit den Daten von Alfirevic et al. zu.

Laut einer Cochrane-Metaanalyse von 2014 erhoht die vaginale PGE2-Applikation wahrscheinlich die
Chance auf eine vaginale Geburt innerhalb von 24 h (Thomas et al. 2014). Damit verbunden, sei auch
das Risiko uteriner Uberstimulationen und fetaler Herzfrequenz-Verdnderungen erhéht. Die Sectio-
Rate konne durch vaginale PGE2-Applikation nicht signifikant verringert werden. Die Dosen der
einzelnen Gel-Anwendungen variierten in den Studien der Metaanalyse zwischen 1 mg und 3 mg. Auch
andere Applikationsformen, wie Vaginal-Tabletten und Inserts wurden analysiert. Dabei zeigte die
Applikationsart keinen signifikanten Einfluss auf die Effektivitat. Es stellte sich aber eine leichte
Tendenz zu reduzierten Uberstimulationsraten bei PG-Gel-Anwendung heraus (Thomas et al. 2014).
Mit 82 % vaginalen Entbindungen zeigte sich in unserer Studie eine hohe Erfolgsrate fiir die
Minprostin®E2-Vaginalgel-Anwendung. Auch die Sectio-Rate war vergleichbar niedrig mit der
Misoprostol- oder Oxytocin-Anwendung (13 % vs. 11 % und 10 %). Die Einleitungs-Entbindungszeiten
waren, nach denen der Oxytocin-Gruppe, die zweitkirzesten im Kollektiv. 87 % der Frauen, bei denen
Minprostin®E2-Vaginalgel verwendet wurde, konnten nach 12 h vaginal entbunden werden. Das
Minprostin®E2-Vaginalgel weist damit die die hochste ermittelte Rate vaginaler Entbindungen
innerhalb von 12 h im Medikamentenvergleich auf. Die Anwendung des vaginalen Prostaglandingels
zeigte sich in unserer Studie als sehr effektives Einleitungsmedikament. Dabei ist allerdings

festzustellen, dass es sich bei den Patientinnen liberwiegend um Multiparae handelte (81 %).

Gleiches trifft fir die Oxytocin-Anwendung in dieser Untersuchung zu. Wenn ausschlieBlich Oxytocin
zur Geburtseinleitung verwendet wurde, konnten die kirzesten medianen Einleitungs-
Geburtsintervalle (5,0 h) verzeichnet werden. Dies ldsst sich am wahrscheinlichsten auf die héchste
mittlere Paritdt (1,4 +0,2) und die am weitesten fortgeschrittene Cervixdilatation (2,0 £ 0,9 cm)
verglichen mit den anderen Medikamenten-Gruppen, zuriickfiihren. Dennoch konnten weniger
Patientinnen als in der Minprostin®-Vergleichsgruppe nach 12 h vaginal entbunden werden (87 % vs.
82 %). In einer Metaanalyse zeigte sich die Effektivitdt von Oxytocin, gegeniiber dem abwartenden
Verhalten (Alfirevic et al. 2009). Im Vergleich mit vaginal und intracervikal applizierten Prostaglandinen
war das Risiko des Einleitungsversagens, bei Oxytocin-Anwendung allerdings erhoht (Alfirevic et al.
2009).
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Im Anschluss wurden die Gruppen der haufigsten Medikamentenkombinationen untersucht. Hier ist
festzustellen, dass die Einleitungs-Entbindungsintervalle durchschnittlich langer waren, als in den
Einzel-Gruppen. Besonders die Kombination von Misoprostol mit Oxytocin fiel mit einer
durchschnittlichen Einleitungs-Entbindungszeit von 20,4 + 0,9 h auf. Zu erklaren ist dies damit, dass ein
Einleitungsregime durch ein anderes Medikament nur dann erweitert wurde, wenn der gewiinschte
Geburtsfortschritt ausblieb. Hinzu kam, dass bei der Kombination Misoprostol + Oxytocin die
Indikation Terminiiberschreitungen den gréten Anteil ausmachte (47 %), die niedrigste mittlere
Paritat (0,3 £ 0,1) und die geringste initiale Muttermundsweite vorlag (0,9 = 0,7 cm). In der Literatur
erwies es sich als hochst schwierig Vergleichsstudien zur Kombination von Einleitungs-Medikamenten
zu finden. In einer Arbeit konnte jedoch die Uberlegenheit der vaginalen Misoprostol-Applikation
kombiniert mit Oxytocin-Anwendung, im Vergleich zur alleinigen Oxytocin-Anwendung festgestellt
werden. Mehrgebarende, denen zunachst 50 pug Misoprostol vaginal appliziert und 3 h spater Oxytocin
i.v. verabreicht wurde, wiesen kirzere Einleitungs-Geburtsintervalle auf, als Patientinnen denen
ausschlieBlich Oxytocin verabreicht wurde (Balci et al. 2011). Eine andere Studie zeigte jedoch, dass
die Vor-Reifung (preinduction cervical ripening) vor Oxytocin-Anwendung mit Misoprostol
verlangernden Einfluss auf die aktive Geburtsphase hatte und die Sectio-Rate nicht senken konnte
(Fonseca et al. 2008). Diese Ergebnisse sind mit unserem Studiendesign nicht vergleichbar. Ein
Unterschied besteht darin, dass die Kombination in den erwdhnten Studien Mittel der Wahl war, und
nicht mangels Einleitungsfortschritt ausgewahlt wurde. Hinzu kommt, dass ausschliellich vaginales
Misoprostol verwendet wurde. Eine indische Studie verglich intracervikal appliziertes Prostaglandin
mit vaginalem Misoprostol zur Cervixreifung vor der Oxytocin-Anwendung. Die Methoden stellten sich
als dquieffektiv heraus (Radhika u. Soundara Raghavan 2013). Fiir die Kombination von intracervikal
angewendetem PG-Gel ist die Studienanzahl eingeschrankt. Unsere Ergebnisse zeigten, dass sie
zumindest bei 117 Patientinnen effektiver war, als die Kombination von Misoprostol mit Oxytocin oder
vaginalem PG-Gel plus Oxytocin. Allerdings war hier die mittlere Anzahl voran gegangener Geburten
hoher als in den Kombinations-Vergleichsgruppen. 2007 wurde eine Studie fiir die gleichzeitige Gabe
von vaginalem Prostaglandin und Oxytocin veroffentlicht. Die Ergebnisse verdeutlichten, dass diese
Kombination im Vergleich mit der ausschlieBlich vaginalen Prostaglandin-Applikation, die Chancen auf
eine vaginale Geburt innerhalb von 24 h nicht erhohte (Tan et al. 2007). Der Mangel an
Vergleichsstudien kdonnte auch damit zusammenhangen, dass die Aussagekraft der Ergebnisse
begrenzt ist. Da es keine feste Indikation gibt, von Beginn an verschiedene Medikamente anzuwenden,
wird dies in der Regel erst dann getan, wenn die begonnene Einleitungsmethode nicht erfolgsbringend
war. Aullerdem besteht kaum eine Moglichkeit herauszufinden, ob die Kombination zweier

Medikamente oder der Einsatz eines der beiden Medikamente Einfluss auf die EE-Zeit hatte. Beziiglich
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der Kombination verschiedener Einleitungsmethoden, die in der klinischen Alltagssituation haufig

vorkommt, ist die Studienlage somit unzureichend.

5.5 Sicherheit und Effektivitat

Die Einleitungsmethoden konnten als sicher und effektiv bewertet werden, wenn:

e die vaginale oder vaginal-operative Entbindung innerhalb von 24 h eintrat

e der Apgar-Wert nach 5 Minuten > 7 war

e der pH-Wert des Nabelschnurblutes > 7,20 war (entspricht einer leichten Azidose bis
normalen pH-Wert)

e eine Tokolyse nicht haufiger notwendig war als in anderen Medikamentengruppen

e eine Sectio caesarea nicht haufiger auftrat, als bei anderen Einleitungsmethoden.

Eine Tokolyse war bei 178 Patientinnen des eingeleiteten Kollektivs (17 %) im Verlauf der
Geburtseinleitung notwendig. Unter den nicht-eingeleiteten Patientinnen (n = 3081) mussten ca. 10 %
tokolysiert werden. Dies entspricht dem Bundesdurchschnitt (AQUA-Institut 2015). In keiner
Medikamentengruppe konnte eine signifikant erhohte Tokolyserate festgestellt werden. Fir weitere
Studien ware eine Erfassung der Haufigkeit des Auftretens von Tachysystolien und uterinen
Uberstimultationen mit oder ohne fetale Herzfrequenz-Verdnderungen sinnvoll. Auch die Sectio-Rate
war in keiner der in dieser Studie analysierten Gruppen signifikant erhdht. Sowohl Apgar- als auch pH-
Werte des Nabelschnurblutes lagen Gberwiegend im Normbereich. Kein Medikament zeigte beziiglich
der Sicherheit Auffalligkeiten. Obwohl zwischen den Einleitungs-Entbindungszeiten der Gruppen grol3e
Unterschiede zu finden waren, kann geschlussfolgert werden, dass dies insbesondere auf
patientenbezogene Faktoren zuriickzufiihren ist und nicht primar auf die Effektivitat der
Medikamente. Alle angewendeten Einleitungsmallnahmen erwiesen sich als vergleichsweise effektiv.
Der iberwiegende Anteil der Schwangeren konnte vaginal und innerhalb von 24 h entbunden werden.
In 67 % der Falle war die Geburtseinleitung somit erfolgreich. Bei den 352 erfolglosen Einleitungen fiel
auf, dass die Schwangeren die geringste Muttermundsweite bei Aufnahme hatten (p = 0,000) und in
der Regel erstgebarend waren (74 %). Nulliparitdt und eine geringe initiale Cervixdilatation waren
sowohl in unserer Studie als auch in anderen Arbeiten Risikofaktoren fiir den ausbleibenden
Einleitungserfolg (Wing et al. 2002). Die Vorhersage des Einleitungserfolges gestaltet sich aber
weiterhin unsicher und sollte Gegenstand der Forschung bleiben. Der Nutzen von erweiterten
Ultraschallverfahren, wie z. B. der Bestimmung der Cervix Elastizitat (cervical elastographic score) wird
noch kontrovers diskutiert (Pereira et al. 2014; Hee et al. 2014; Swiatkowska-Freund u. Preis 2011;
Londero et al. 2015). Obwohl die Geburt ein héchst individuelles Ereignis ist und sich der Erfolg schlecht

vorhersagen lasst, konnte doch gezeigt werden, dass die Einhaltung spezieller Einleitungsprotokolle
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die Rate frustraner Einleitungen und die Geburtsdauer senken konnte (Rhinehart-Ventura et al. 2014).
Es ist demnach sinnvoll im Rahmen weiterer Studien ein konkretes Einleitungsschema fir das

Perinatalzentrum Leipzig zu entwerfen und dessen Durchflihrung zu prifen.

5.6 Datenverarbeitung in der Qualitatssicherung

2014 wurden im Universitatsklinikum Leipzig 28 % aller Geburten eingeleitet. Deutschlandweit waren
es 22 % (AQUA-Institut 2015). Obwohl die Geburtseinleitung damit eine sehr relevante MaRnahme
darstellt, findet sie sowohl in der klinikinternen-, als auch in der bundesweiten Auswertung, kaum
Beachtung. An dieser Stelle ist die eher untergeordnete Rolle der Geburtseinleitung zu hinterfragen.
Die durch das Aqua-Institut erstellte Bundesauswertung setzt sich aus 2 Teilen zusammen- 1. den
Qualitatsindikatoren und 2. der Basisauswertung. Fiir die Geburtseinleitung ist kein Qualitatsindikator
definiert. Dies ist nicht moglich, da der Erfolg einer Einleitung nicht primar auf die Qualitat der
Versorgung zuriickzufiihren ist. So ist erklarbar, dass die Geburtseinleitung in diesem Teil nicht erfasst
werden kann. Warum jedoch die Basisauswertung kaum Angaben zur Geburtseinleitung enthalt, bleibt
offen. So werden zwar uhrzeitliche Verteilungen von Geburten oder der Bildungs- und Sozialstatus der
Mutter analysiert, aber nicht auf die Medikation zur Geburtseinleitung eingegangen. Andere
medizinische Parameter, wie z. B. der Apgar-Wert, Schmerztherapie und Dammrisse werden dagegen
sehr detailliert erfasst. Als eine mogliche Ursache kann diskutiert werden, dass die Datenerfassung zur
Geburtseinleitung aufwendiger erscheint. So erschwert die mogliche Vielfachgabe unterschiedlicher
Medikamente (ber einen langeren Zeitraum die exakte Verschlisslung. Deutlich wurde dies bei der
Recherche zu dieser Studie. Ubermittelte Rohdaten und Statistiken aus dem Software-Programm
Viewpoint® waren zum Uberwiegenden Teil unschlissig. Alle Angaben zu Einleitungsindikationen,
Dosissteigerung, Applikationsintervallen und Anwendung verschiedener Medikamente mussten

anhand der jeweiligen Geburtenprotokolle einzeln vervollstiandigt werden.

5.7 Bedeutung der Ergebnisse fiir die klinische Praxis

Sollte es im klinischen Alltag relevant sein eine Medikationsfolge und deren Outcome zu eruieren,
besteht aktuell nur die Moglichkeit einzelne Geburtenprotokolle einzusehen. Dies ist mit einem
erheblichen Zeitaufwand verbunden, welcher im klinischen Alltag nicht umzusetzen ware. Um in
Zukunft zeitsparend moglichst genaue Ergebnisse erhalten zu kdnnen, wurde im Rahmen dieser Arbeit
ein Fragebogen mit Multiple-Choice Antwortmoglichkeiten entworfen (Entwurf: Fragebogen zur
Geburtseinleitung; Seite 69). Der Autor empfiehlt diesen standardmaRig postpartal durch das
medizinische Personal ausfillen zu lassen. Unter Beachtung des hohen Zeitdrucks im klinischen Alltag,
wurde der Fragebogen auf die wesentlichen Parameter beschrankt. Zu den bisher dokumentierten

GroRen, wie Paritdt, Muttermundsweite und Einleitungsindikation, wurden Angaben zu
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Einleitungsverfahren und auch der Effektivitdtsparameter: Einleitungs-Entbindungszeit erganzt. Die
durch den Fragebogen erhobenen Daten ermoglichen die gesamtheitliche Betrachtung der
Geburtseinleitung. Nicht nur Genauigkeit und Aussagekraft der klinikinternen Ergebnisse wiirden so
stark verbessert werden. Auch im Patientengesprach kénnte die Indikation flr eine bestimmte
Einleitungsmethode zusatzlich datenbasiert begriindet werden. Neben den Leitlinien wiirde dadurch
ein weiteres Bindeglied zwischen Arzt und Patient geschaffen werden, das die Entscheidungsfindung
optimal unterstiitzt. Darliber hinaus ware eine orientierende Prognose der Einleitungszeit gemaR der
individuellen Patientenparameter und Medikation denkbar (Modell zur Datennutzung fiir die klinische
Praxis, Seite 68,). Fir die weniger etablierten Einleitungsmethoden, wie das seit 2014 verwendete
Misoprostol-Vaginalinsert, ware die retrospektive Zusammenfassung erster Ergebnisse des eigenen
Patientenkollektivs moglich. Auch die Analyse des Cook®-Katheters, der in dieser Studie wegen
unzureichender Fallzahl (n = 9) nicht weiter betrachtet wurde, kdnnte intensiviert werden. Die Option
Erfahrungswerte der Einleitungsmethoden am eigenen Patientenkollektiv einfach und genau
darstellen zu kénnen, erscheint sehr sinnvoll. Die Einflihrung des entworfenen Fragebogens und die
damit verbundenen Ergdnzungen der Basisdaten, stellt im Rahmen der Zertifikation des

Perinatalzentrums Leipzig eine neue Moglichkeit zur fortwahrenden Analyse und Optimierung dar.

54



Zusammenfassung der Arbeit

6. Zusammenfassung der Arbeit

Dissertation zur Erlangung des akademischen Grades
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Die Geburtseinleitung am Universitatsklinikum Leipzig in den Jahren 2010 und 2011 —
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Universitatsfrauenklinik, Abteilung flir Geburtsmedizin

betreut von: Prof. Dr. med. Holger Stepan

Dr. med. Alexander Jank

Juli 2016

Ziel dieser Studie war es, die Geburtseinleitung am Universitatsklinikum Leipzig aus medizinischen und
qualitatssichernden Perspektiven zu untersuchen und ggf. Verbesserungsmoglichkeiten fiir aktuelle
Vorgehensweisen festzustellen. Dabei wurden die Effektivitat und Sicherheit der einleitenden
Malinahmen lberprift und Einflussfaktoren auf den Einleitungserfolg ausfiihrlich diskutiert. So waren
insbesondere die Paritdt, die initiale Muttermundsweite, wie auch die Indikationen zur
Geburtseinleitung prognoseentscheidend. Alle verwendeten Einleitungsmethoden stellten sich als
relativ sicher und effektiv heraus. Die Ergebnisse dieser Arbeit deckten sich grofitenteils mit der
aktuellen Studienlage. Bei 67 % der Patientinnen war die Geburtseinleitung erfolgreich (vaginale
Entbindung innerhalb von 24 h). Sowohl die Resultate der vorliegenden Arbeit, als auch die Ergebnisse
externer Qualitatsanalysen spiegelten ein sehr zufriedenstellendes Geburtsmanagement des
Perinatalzentrums Leipzig wieder. Aus medizinischem Blickwinkel lasst sich fir die Methodik der
Geburtseinleitung aus dieser Studie kein wesentlicher Verbesserungsbedarf ableiten. Die Einflihrung
eines Einleitungsschemas wird aber vom Autor empfohlen. Die Erstellung eines entsprechenden
Konzepts, sowie die genaue Analyse einzelner Methoden zur Geburtseinleitung sollten Gegenstand

weiterer Forschungsarbeiten bleiben.
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Hinsichtlich der Qualitatssicherung ist die unzureichende Dokumentation und Auswertung der
eingeleiteten Geburten sowohl klinikintern, als auch -extern zu bemangeln. Der Verfasser dieser Arbeit
empfiehlt daher die Anpassung des Dokumentationsstandards am Klinikum. Zu diesem Zweck wurde
ein Multiple Choice Fragebogen entworfen, der prazise auf angewendete Medikamente eingeht und
mit der Einleitungs-Entbindungszeit auch einen Faktor zur Effektivitatsbeurteilung enthalt. Die
fortwahrende Analyse sowie Optimierung der Verfahrensweisen wirde durch den
Informationsgewinn erleichtert und verbessert werden. Auch konnten umfassende klinische
Erfahrungswerte bei der individuellen Erstellung eines Einleitungskonzepts genutzt und im
Patientengesprach dargestellt werden. Die praktische Anwendung des entworfenen Fragebogens ist
dementsprechend eine qualitdtssichernde Mallnahme, dessen Durchfiihrbarkeit und Nutzen es zu
prifen gilt. Ein Konzept zur patientenorientierten und datenbasierten Optimierung des

Einleitungsmanagements wurde vorgestellt.
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Modell zur Datennutzung fiir die klinische Praxis
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Entwurf: Fragebogen zur Geburtseinleitung

Einleitungsindikation Muttermundweite bei Aufnahme der Patientin
[0 Terminlberschreitung (0 O0cm
[0 Vorzeitiger Blasensprung 0 1cm
1 Fetale Wachstumsretardierung 0 2cm
[0 Hypertensive Schwangerschaftserkrankung 0 3cm
[1 Diabetes mellitus 0 4cm
1 Elektive Geburtseinleitung [0 >5cm
LI SONSHIZES:..ecueuerereirerererreetee e eerevenaeaes
Paritat Geburtsmodus
Nullipara 1 Vaginal
0 Multipara 0 Vaginal-operativ

O Sectio caesarea

EinleitungsmaBBnahme (Mehrfachangaben méglich) Anwendungshaufigkeit der jeweiligen
EinleitungsmaBnahme

O Misoprostol per os (25/50/100 pg) 0 O
I 0,5 mg Prepidil®Gel O e
0 1 mg Minprostin®-Vaginalgel O e
0 2 mg Minprostin®-Vaginalgel O e
[0 6 IE Oxytocin I
[0 3 mg Prostin E®-Vaginaltablette O e
[0 Doppelballonkatheter O e
[0 200 mg Misoprostol®-Vaginalinsert O e
LI SONSHIE: ittt eeveie s O e,

Einleitungs-Geburtsintervall (Dauer zwischen erstem Einleitungsversuch und vaginaler Geburt)

0 <8h O <12h
0 <16h 0 <20h
O <24h 00 >24h
Bemerkungen:
Leipzig, den Unterschrift
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Zusammenfassung der statistischen Ergebnisse dieser Studie

Misoprostol Prepidil®Gel Minprostin®- Oxytocin Misoprostol + Prepidil®Gel + Minprostin®-
Vaginalgel Oxytocin Oxytocin Vaginalgel +
Oxytocin

n =201 n =34 n =55 n=78 n =241 n=117 n =387
*
Alter der Mutter 29,3+5,6 29,4 +5,2 31,8+5,2 29,8+6,0 29,0+5,5 29,0+5,5 29,553
[Jahre] [17-44] [18-41] [19-42] [18-44] [15-49] [16-45] [17-41]
Gestationsdauer 396+1,8 38,3+2,7 39,2+1,8 39,0+£2,2 39,7+1,7 38,7+2,1 390+1,8
[ Wochen ] [33-41] [32-41] [32-41] [31-41] [32-42] [33-42] [33-41]
Graviditat 1,7+1,0 2,2+13 3,0+£2,0 3024 1,6+1,2 2,315 2,1+1,7
[ Anzahl ] [1-6] [1-5] [1-11] [1-12] [1-11] [1-8] [1-12]
Paritat 0,4+0,1 0,9+0,2 1,2+1,4 1,4+0,2 0,3+0,1 0,9+0,1 0,7+0,1
[ Anzahl ] [0-5] [0-4] [0-9] [0-8] [0-9] [0-6] [0-6]
Muttermundsweite 1,0+£0,6 1,0+£0,7 1,2+0,7 2,009 0,9+0,7 1,2+0,6 1,0+£0,8
[cm] [0-3] [0-3] [0-3] [0-5] [0-5] [0-3] [0-3]
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Misoprostol Prepidil®Gel Minprostin®- Oxytocin Misoprostol + Prepidil®Gel + Minprostin®-
Vaginalgel Oxytocin Oxytocin Vaginalgel +
Oxytocin
n =201 n =34 n =55 n=78 n =241 n=117 n =87
Indikationen zur
Geburtseinleitung
[%]
Terminiiberschreitung 44 % 26 % 36 % 26 % 47 % 28 % 30 %
vorzeitiger Blasensprung 30 % 15% 27 % 30 % 31% 22 % 17 %
Miitterliche Indikation 7% 18 % 9% 11% 8% 16 % 21%
Fruchtwasserverdnderung 4% 12 % 2% 6% 2% 4% 4%
sonstige kindliche 5% 15 % 16 % 8% 5% 13 % 10 %
Indikationen
Sonstiges 10 % 14 % 9% 19% 7% 16 % 18%
Geburtsmodus
[%]
Vaginal 79 % 73 % 82 % 87 % 69 % 77 % 81%
Vaginal-operativ 10 % 6 % 5% 3% 11% 5% 7%
Sectio caesarea 11% 21 % 13 % 10 % 20 % 18 % 12 %
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Misoprostol Prepidil®Gel Minprostin®- Oxytocin Misoprostol + Prepidil®Gel + Minprostin®-
Vaginalgel Oxytocin Oxytocin Vaginalgel +
Oxytocin

n =201 n =34 n =55 n=78 n =241 n=117 n =87
Vaginale/vaginal-operative Entbindung [ kumulative Prozentwerte nach Zeit |
nach8h 15% 41% 78 % 71% 2% 31% 21%
nach 12 h 44 % 65 % 87 % 82 % 18 % 62 % 39%
nach 16 h 64 % 77 % 87 % 82 % 37 % 72 % 64 %
nach 20 h 75 % 77 % 87 % 82 % 47 % 73 % 68 %
nach 24 h 81% 79 % 87 % 85 % 59 % 75 % 76 %
Nach vaginaler/vaginal-operativer Entbindung
Apgar-Wert 5 min 9,2+0,8 9,5+0,6 9,0+1,2 9,4+0,8 9,0+1,0 9,2+0,8 9,2+0,8
[ Punktzahl ] [5-10] [8-10] [4-10] [7-10] [2-10] [7-10] [7-10]
pH-Wert 7,2+0,3 7,310,1 7,310,1 7,2+0,5 7,2+0,1 7,3+0,1 7,310,1
Nabelschnurblut [70-7,5] [71-7,3] [71-7,4] [71-7,5] [69-7,4] [7,0-7,4] [71-7,4]
Kindsgewicht 3460 £ 516 2934 + 714 3365 + 605 3321 + 595 3526 + 497 3321+ 617 3289 + 603
[ Gramm ] [1860 - 4010] [1650 - 4630] [1230 - 4380] [1557 - 4540] [1866 - 4990] [1900 - 4844] [1850 - 4680]
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Misoprostol Prepidil®Gel Minprostin®- Oxytocin Misoprostol + Prepidil®Gel + Minprostin®-
Vaginalgel Oxytocin Oxytocin Vaginalgel +
Oxytocin

n =201 n=34 n=>55 n=78 n=241 n=117 n =287
Einleitungs-Entbindungszeit: Zeit ab erster Einleitungsmafinahme bis zur vaginalen/vaginal-operativen Entbindung
Mittelwert £ SD [ h ] 14,5+ 0,6 84+0,8 53+0,3 6,9+0,7 20,4+0,9 11,5+1,0 156+1,4
[ 95 %-KI ] [13,3-15,5] [6,9-10,0] [4,7-59] [55-8,4] [18,7-22,1] [9,6-13,3] [13,0-18,3]
Median [ h] 12,2 7,5 5,3 5,0 16,7 9,0 13,0
[ 95 %-KI ] [10,9-13,5] [4,2-10,8] [5,0-5,5] [4,1-5,9] [14,6-18,8] [85-9,6] [10,8-15,1]
Hazard Ratio ** 1,3 1,6 1,8 1,4 0,9 1,1 1,0
[ 95 %-KI ] [1,1-1,6] [1,3-1,9] [1,7-2,0] [1,4-1,5] [0,9-09] [1,1-1,1] [1,0-1,1]
Signifikanz p =0,003 p = 0,000 p = 0,000 p = 0,000 p = 0,000 p = 0,000 p=0,3

73



Anhang

Ergebnisse der multivariaten Cox- Regression: patientenbezogene Daten

Multipara Terminiiberschreitung Vorzeitiger Blasensprung Muttermundsweite 21 cm
n =358 n=312 n =247 n =700
Einleitungs-Entbindungszeit: Zeit ab erster Einleitungsmafinahme bis zur vaginalen/vaginal-operativen Entbindung
Mittelwert £ SD [ h ] 13,5+0,7 17,4+0,8 11,6 £0,5 15,2+0,5

[95 %-KI ]

Median [ h]

[ 95 %-KI ]

Hazard Ratio **

[ 95 %-Kl ]

Signifikanz

[12,2-14,8]

9,6

[89-10,3]

1,8

[1,5-2,1]

p = 0,000

[15,9-18,9]

13,2

[12,1-14,3]

0,8

[0,7-0,9]

p = 0,000

[10,5-12,6]

9,4

[88-10,0]

1,9

[1,7-2,3]

p = 0,000

[14,2-16,1]

11,2

[10,4-12,0]

2,1

[1,7-2,6]

p = 0,000
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Ausgewidihlte Parameter von Patientinnen mit erfolgloser Einleitung

Alter der Gestations- MM-weite Paritat Indikation: Indikation: Mitter- Vaginale Sectio Apgar-Wert  Einleitungs-Entbindungszeit
Mutter dauer TO vorzeitiger  liche Geburt caesarea nach5
[h][95%-Kl]

Blasen- Indikation Minuten

sprung
[Jahre] [ Wochen ] [cm] [ Anzahl ] [%] [%] [%] [%] [%] [ Wert ] Mittelwert £+ SD Median
29,2+56 39,2+24 0,8+0,8 0,4+0,9 40 % 16 % 17 % 45 % 55 % 89+0,9 344+14 28,7
[15-42] [32-42] [0-5] [0-9] [5-10] [32,1-37,3] [27,2-30,1]

* angegeben sind Mittelwerte + Standardfehler; [ Minimum - Maximum ]

** Hazard Ratio bezieht sich auf die Chance fur eine vaginale/vaginal-operative Entbindung innerhalb von 24h
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Erganzende Abbildungen

80 Mittelwert = 29 49
Std -Abw. = 5 502
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Abbildung 19 Alter der Patientin zur Geburt
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Abbildung 20 Schwangerschaftsdauer in Wochen
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Paritat
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Abbildung 21 Paritat der Patientinnen
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Abbildung 22 Muttermundsweite bei Aufnahme der Patientin in cm
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Patient

Arzt

Subjektive Erfahrung
Erwartungen

Werte (Préferenzen)
Bewiltigungsstrategien
Kultur

Objektive Erfahrung
Kompetenz
Intuition

Ethik und Recht
Kostenbewusstsein

Externes Wissen als
Entscheidungshilfe

Vorgegebener
ethischer,

sozialer und
finanzieller Rahmen

Leitlinien

Abbildung 23 Entscheidungsfindung in der Medizin (Muche-Borowski und Kopp 2011)
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