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Ubersichten

Die Prostagiandine im reproduktiven System

Der Name Prostaglandine hat seinen Ursprung in der
fritheren Annahme, daf$ diese zuerst in der menschlichen
Samenfliissigkeit gefundenen Substanzen in der Prostata
gebildet werden. Mit Hilfe einer fraktionierten Ejakula-
tionstechnik konnte spiater Eliasson (13) nachweisen,
dafd die Prostaglandine in den Samenblasen produziert
werden.

Uber eine Wirkung der Prostaglandine auf die Samen-
blase des Menschen ist nichts bekannt. Im Tierversuch
konnten lediglich bei Meerschweinchen mit Prostaglan-
din E, Kontraktionen der Samenblase ausgelost werden
(17), bei anderen Tierarten wurde dieser Effekt nicht be-
obachtet.

Mainnlicher Genitaltrakt

Die Tatsache, dafs die menschliche Samenfliissigkeit eine
der reichsten Quellen fiir Prostaglandine darstellt, gab
Anlafl zu der Vermutung, daff diese Substanzen eine
physiologische Funktion ausiiben. Es war naheliegend,
an eine Relation zwischen Prostaglandinkonzentration
und minnlicher Fertilitdt zu denken. In einer frithen Un-
tersuchung von Asplund (1) war es nicht gelungen, eine
Beziehung zwischen der Prostaglandinkonzentration und
der Samenmenge zu finden. Hawkins und Labrum (25,
26) konnten spiter ebenfalls keine Verbindung zwischen
dem Prostaglandingehalt und der Spermienzahl erken-
nen, fanden jedoch eine gewisse Relation zwischen einer
niedrigen Prostaglandinkonzentration und dem Vor-
kommen abnormer Spermien im menschlichen Ejakulat.
Samuelsson berichtete {iber Untersuchungen bei den
Minnern von 76 sterilen Ehepaaren, wobei er in 17%
der Fille niedrige Prostaglandin-E-Werte vorfand (25).
Auch Bygdeman (6) fand einen verminderten Prosta-
glandin-E-Gehalt im Samen von Minnern unfruchtbarer
Ehen. Ob die Prostaglandine den Metabolismus der
Spermatozoen beeinflussen, ist noch nicht sicher abge-
klirt. Nach Untersuchungen von Eliasson und Mitarbei-
tern (14) werden die Sauerstoffaufnahme und die Pro-
duktion von radioaktivem Kohlendioxid aus markierter
Fructose durch die Spermien nach Prostaglandin-E,-Zu-
gabe nicht verandert.

Weiblicher Genitaltrakt

Das Ouvar. Bereits 1937 hatten von Euler und Hammer-
strom (22) Prostaglandin in den Ovarien von Kiihen und
Schafen nachgewiesen. Dieses Ergebnis fand erst wieder
Beachtung, als Pharriss und Mitarbeiter (48, 49) Ver-
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suche durchfiihrten, die darauf hinwiesen, daf§ die Pro-
staglandine in Ovarien eine luteolytische Wirkung ent-
falten konnen.

Thre Theorie stiitzt sich auf folgende Versuchsergebnisse: Bei Rat-
ten und verschiedenen anderen Tierarten verlingert eine Hyster
ektomie wihrend einer Pseudoschwangerschaft die Lebenszeit des
Corpus luteum. Durch subkutane Injektion von Prostaglandin Fz
wurde die Pseudoschwangerschaft bei Ratten deutlich abgekiitZb
und zwar um neun Tage, verglichen mit den Kontrolltieren. Nuf
F,, zeigte diesen Effekt, andere Prostaglandine blieben selbst 1
toxisch hohen Dosen wirkungslos. In einem weiteren Versuc
wurde die luteolytische Wirkung von F,, dadurch nachgewiese™
daf die Konzentrationsinderungen von Progesteron und 200-Hy”
droxy-pregn-4-en-3-on (20a-OHP) in den Ovarien der Versuchs-
tiere bestimmt wurden. Ein Anstieg des 20a-OHP/Progesterol”
Quotienten wird als ein frithes Zeichen fiir eine Corpus-lutet”
Degeneration betrachtet (41, 42). Pharriss und Mitarbeiter fand"i“
einen Abfall der Progesteron- und einen Anstieg der 200-OHP-Bil
dung bei mit Prostaglandin F,, behandelten pseudoschwangere”
Ratten, somit einen weiteren Hinweis auf eine Luteolyse.

Die Autoren glauben, dafl Prostaglandin Fs. physiologl”
scherweise nach Absorption vom sekretorischen Endo-
metrium, wo es produziert wird, seine luteolytische Ak-
tivitat entwickelt. Als Wirkungsmechanismus wird vor
ihnen ein venenkonstriktorischer Effekt des Prostaglan-
dins Fs« im Ovar angenommen, der zur Degeneration des
Corpus luteum fiihrt. Inkubationsversuche mit Ovarie
pseudoschwangerer Ratten zeigten, daf$ nicht ein direk-
ter Angriffspunkt des Prostaglandins vorliegt; eine Lu-
teolyse wurde nicht beobachtet. Im Gegenteil, unter dem
Einflul von Prostaglandin Fs. wurde die Steroidbildung
sogar stimuliert. Dieser Effekt wurde von Speroff un
Ramwell (60) in In-vitro-Versuchen beim Corpus lu-
teum der Kuh ebenfalls gesehen; nicht nur Prostaglan:
din F,., sondern auch andere Prostaglandine wirkten
stimulierend auf die Steroidbildung.

Kirton und Mitarbeiter (40) fithrten weitere Versuche
iiber die luteolytische Wirkung von Prostaglandin Fae
bei Affen durch und fanden eine Bestitigung der Er-
gebnisse frijherer Rattenversuche. Prostaglandin Fze
filhrte bei geschwingerten Affen zu einer Riickbildung
des Corpus luteum.

In diesem Zusammenhang wurde bereits dariiber dis-
kutiert, ob Prostaglandine beim Menschen eine thera-
peutische Bedeutung als postkonzeptionelles Schwanger
schaftsverhiitungsmittel ~erreichen konnten (Lancet
1970/1, 565, 717, 1115; 1970/11, 610).

Die Eileiter. Die Wirkung der Prostaglandine auf di€

Tubenmotilitit ist komplex. In umfangreichen In-vitro-
Versuchen (55-58) konnten Sandberg und Mitarbeitef
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eine kontrahierende Wirkung der Fi.- und Fsu-Prosta-
glandine auf die Langsmuskulatur aller Segmente der
menschlichen Tube beobachten. Die E;- und E,-Prosta-
glandine andererseits hatten eine kontrahierende "Wir-
kung lediglich auf das uterusnahe Segment, die rest-
lichen drei Viertel reagierten mit einer Relaxation, E,
hatte eine entspannende Wirkung auf den gesamten Ei-
leiter, also auch auf den uterusnahen Teil. Da die E;-
und E,-Prostaglandine in der menschlichen Samenfliis-
sigkeit iiberwiegen, vermuten Sandberg und Mitarbeiter,
dag ihre Wirkung, nimlich Kontraktion des proximalen
Segmentes und Entspannung des Restes der Tube, phy-
siologischerweise mittels eines Saugmechanismus zur
Anziehung und Retention des Eies fiihrt. In-vivo-Experi-
mente waren nicht sehr aufschlufSreich, nicht zuletzt des-
halb, weil der Nachweis einer Wirkung ziemlich schwie-
rig ist. Eliasson und Posse (16) fanden bei Messungen
des Tubenwiderstandes mittels Gasinsufflation bei sie-
ben Versuchspersonen nach intravaginaler Applikation
von menschlicher Samenfliissigkeit nur bei drei Frauen
eine Erhohung des Widerstandes.

Der nichtschwangere Uterus. Die Erforschung der Pro-
staglandinwirkung auf das Myometrium erwies sich we-
gen unterschiedlicher Reaktionen verschiedener Tierspe-
cies, verbunden mit einer Abhingigkeit der Wirkung
vom jeweiligen sexuellen Hormonstand, als schwierig.
Trotz einer Fiille verwirrender Ergebnisse kristallisierte
sich beim Menschen schliefSlich ein zusammenhingendes
Wirkungsbild heraus. Die Erkenntnisse stiitzen sich da-
bei primar auf In-vitro-Versuche am isolierten Muskel-
streifen des Uterus (5, 7, 8).

Von den natiirlicherweise vorkommenden Prostaglan-
dinen wirken im allgemeinen diejenigen der E-Gruppe
hemmend auf die spontane Motilitit des nichtschwange-
ren menschlichen Myometriums, wihrend die Fio- und
Fy.-Prostaglandine eine gegensitzliche Wirkung entfal-
ten: Stimulation von Tonus und Amplitude der Kontrak-
tionen. Diese beiden Wirkungen sind in ihrer Intensitit
abhingig vom Menstruationszyklus (5, 13, 52, 59).

Zur Zeit der Ovulation entwickeln die E-Prostaglan-
dine die stirkste Hemmung auf das Myometrium, wih-
rend die spastische Wirkung der F-Prostaglandine rela-
tiv schwach ist. Spater im Zyklus nimmt die Ansprech-
barkeit auf die Hemmwirkung der E-Prostaglandine
langsam ab, und kurz vor und wihrend der Menstrua-
tion reagiert der Uterus am starksten auf die kontrahie-
rende Wirkung der F-Prostaglandine. Die Reaktion der
Zervixmuskulatur des nichtschwangeren Uterus auf Pro-
staglandine wurde von Najak und Mitarbeitern (46) un-
tersucht. Isolierte Zervixstreifen, die sich spontan, iso-
tonisch und isometrisch mefSbar kontrahierten, reagier-
ten auf Prostaglandin E; mit einer Relaxation, die Wir-
kung auf Prostaglandin F. war variabel.

Die Zahl der In-vivo-Versuche iiber die Prostaglan-
dinwirkung auf die Motilitit des nichtschwangeren Ute-
rus ist gering. Karlson (39) beobachtete nach Instillation
von Samen in die Vagina eine Zunahme der Uterusmo-
tilitit mit gleichzeitiger Abnahme der Aktivitit im Be-

reich der Zervix. Eliasson und Posse (15) sahen nach In-
stillation von Prostaglandinen in die Vagina ebenfalls
eine Zunahme der Uterusaktivitit, wobei die Intensitit
der Wirkung eine gewisse Zyklusabhingigkeit zeigte.

Inwieweit Ostrogene und Progesterone die Sensibili-
tit der Uterusmuskulatur indern kénnen, ist bis jetzt
noch nicht geklirt. In In-vitro-Versuchen konnten so-
wohl Progesteron als auch Ostriol die Prostaglandin-E,-
Wirkung auf die menschliche Uterusmuskulatur herab-
setzen, allerdings in nicht physiologischen Konzentratio-
nen. Ein weiterer Hinweis darauf, daff Sexualhormone
die Uterussensibilitit beeinflussen, ist die verminderte
Ansprechbarkeit des Uterus auf Prostaglandine in der
Menopause (5, 7).

Waihrend die E-Prostaglandine in der menschlichen
Samenfliissigkeit quantitativ dominieren, werden im
menschlichen Endometrium und im Menstrualblut ne-
ben E,- vorwiegend Fs.-Prostaglandine angetroffen (12,
52). Wie Pickles und Mitarbeiter (52) zeigen konnten,
nimmt im Endometrium die Produktion der Prostaglan-
dine von der proliferativen Phase zur sekretorischen
Phase zu. Im Menstruationsblut erreicht der Gehalt an
Fse ein Maximum und ist etwa zehnmal grofer als im
sekretorischen Endometrium, Die Autoren nehmen an,
dafl entweder eine erhohte Bildung kurz vor oder wih-
rend der Menstruation stattfindet oder aber der Abbau
wihrend dieser Zeit herabgesetzt ist.

Ob die Prostaglandine im Zyklus der Frau eine phy-
siologische Funktion ausiiben, ist bis jetzt nicht sicher.
Das Vorkommen der Prostaglandine im Endometrium
sowie ihre Freisetzung bei der Menstruation konnten fiir
eine Beteiligung am Menstruationsmechanismus spre-
chen. Als eine Dysfunktion dieses Mechanismus konnte
weiterhin die primire Dysmenorrhoe betrachtet werden.
Es ist schon lange bekannt, daff die Dysmenorrhoe mit
erhohter Frequenz und Amplitude uteriner Kontraktio-
nen einhergeht. Diese Hyperaktivitit ist nicht nur auf
das Myometrium beschrankt, sondern wird auch in an-
deren muskulosen Organen beobachtet (23, 43). Pickles
und Mitarbeiter (52) konnten feststellen, daff die pri-
mire Dysmenorrhoe mit einer erhdhten Prostaglandin-F-
Produktion verbunden ist und somit vermehrt spasmo-
gene Substanzen gebildet werden. Die Annahme, daff
Prostaglandin-F-Uberproduktion die Ursache der prima-
ren Dysmenorrhoe ist, wird unterstiitzt durch das Er-
gebnis (50), dafl im Menstruationsblut ovulatorischer
Zyklen mehr Fs.-Prostaglandin gefunden wurde als in
dem anovulatorischer Zyklen. Eine erhohte Resorption
der F-Prostaglandine, bedingt durch verzogerte Men-
struationsblutausscheidung (nach dyskoordinierter Akti-
vitit von Funduskontraktion und isthmischer Entspan-
nung), konnte ebenfalls als Ursache fiir dysmenorrhoi-
sche Beschwerden in Frage kommen. Ein solcher Mecha-
nismus konnte in diesen Fillen vorliegen, in denen eine
Dilatation der Zervix die Beschwerden beseitigt.

Eine weitere Frage ist die Rolle, die die Prostaglan-
dine beim Befruchtungsvorgang spielen. Da keine direk-
te Wirkung der im menschlichen Samen vorkommenden
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Prostaglandine auf die mannlichen Geschlechtsdriisen
festgestellt wurde, wird vielfach angenommen, daf§ sie
lediglich eine Wirkung auf den weiblichen Genitaltrakt
ausiiben. Es ist denkbar, dafd sie nach Absorption durch
die Vagina die Uterusaktivitit beeinflussen und dadurch
am passiven Transport der Spermien beteiligt sind. Ex-
perimente bei Tieren und Menschen zeigten, daf§ Sper-
mien den Ort der Befruchtung hauptsichlich durch pas-
siven Transport erreichen, sehr wahrscheinlich unter dem
Einfluf uterotubaler Kontraktionen (44, 45). Pickles (51)
nimmt an, dafl bei einer Entspannung des Uterus, her-
vorgerufen durch Prostaglandin E, der Samen in das
Uterusinnere angesaugt wird. Die erhohte Sensibilitit
der Uterusmuskulatur auf die entspannende E-Wirkung
wihrend der Ovulation spricht fiir diese Vorstellung.
Untersuchungen von Moghissi (45) widersprechen je-
doch dieser Auffassung, da der zervikale Schleimpfropf
einer solchen Saugwirkung im Wege steht.

Der schwangere Uterus. Die Wirkung der Prostaglan-
dine auf den schwangeren Uterus ist wesentlich einheit-
licher als auf den nichtschwangeren. So reagiert die Ute-
rusmuskulatur in jedem Stadium der Schwangerschaft
sowohl auf die E- als auch auf die F-Prostaglandine mit
Kontraktionen. Es gibt dabei Unterschiede in der An-
sprechbarkeit der Uterusregionen: Die Sensibilitit auf
Prostaglandine ist im Bereich des Fundus bzw. im obe-
ren Uterinsegment hoch, das untere Segment verhalt
sich dagegen weitgehend inaktiv (21). Diese in vitro
durchgefiihrten Versuche erhielten ihre Bestitigung
durch zahlreiche In-vivo-Versuche.

Bereits die ersten Ergebnisse iiber die Wirkung der
Prostaglandine auf den schwangeren Uterus liefen die
Frage nach der therapeutischen Anwendbarkeit und
der physiologischen Funktion der Prostaglandine in der
Schwangerschaft aufkommen. Die Tatsache, daff mit
einer im Organismus selbst produzierten Substanz We-
hen zu erzeugen sind, fiihrte zu intensiven Untersuchun-
gen iiber das Vorkommen von Prostaglandinen im
schwangeren Uterus, in den miitterlichen wie auch in
den fetalen Anteilen.

Amnionfliissigkeit. Karim und Devlin (31) fanden im
Fruchtwasser sowohl zur Zeit normaler Wehentitigkeit
am Termin als auch beim spontanen Abort vier Prosta-
glandine: E,, E,, F; und F,. An Konzentration tiberwo-
gen die F-Prostaglandine. Im Fruchtwasser von Frauen
ohne Wehen und vor dem Termin waren entweder keine
oder nur geringe Mengen E; oder E; nachzuweisen. Der
Prostaglandingehalt der Amnionfliissigkeit scheint dem-
nach in gewisser Beziehung zur Wehentitigkeit zu ste-
hen oder von ihr abzuhingen.

Miitterliches Blut. Ein dem Fruchtwasserbefund ana-
loges Ergebnis fand Karim im miitterlichen venosen
Blut (29). Auflerhalb der Wehentitigkeit war Dbei
Schwangeren kein Prostaglandin im Blut nachzuweisen,
bei Wehentitigkeit jedoch wurde Fo. gefunden. Karim
stellte weiterhin fest, daf§ eine enge Korrelation zwischen
einzelner Wehe und Blutgehalt an F.a besteht: Kurz vor
und wihrend der Wehe war der Fs.-Gehalt am hoch-

sten, in der Wehenpause sank er auf nicht mefSbare Be-
trage zuriick. Beim Vergleich der einzelnen Wehensta-
dien wurde trotz grofler Streuungen im allgemeinen im
zweiten Stadium die hochste Fio-Konzentration gemes-
sen. Diese Resultate lassen auf eine physiologische Rolle
des Prostaglandins Fsa bei der Wehentitigkeit schlieffen.
Es ist jedoch nicht moglich, Aussagen dariiber zu ma-
chen, ob die Anwesenheit von Fs. im Blut wahrend det
Wehe als Folge der Wehentitigkeit anzusehen ist oder
ob ein Kausalzusammenhang zwischen Fso-Ausschiittung
und Wehe besteht. '

Decidua. Als Quelle fiir die Prostaglandine sowohl im
Fruchtwasser als auch im Blut kann die Decidua ange-
sehen werden (31). Decidua von Schwangeren vor dem
Termin und ohne Wehen enthielt lediglich E,-Prosta-
glandine in einer Konzentration, die etwa 10- bis 30mal
hoher war als in der Amnionfliissigkeit. In der Decidua
von Schwangeren mit Wehen lieBen sich jedoch die be-
reits im Fruchtwasser bei Wehen gefundenen vier Pro-
staglandine E;, Es, Fi« und Fs« nachweisen. Aus In-vitro-
Versuchen ist auflerdem bekannt, daff die menschliche
Decidua in der Lage ist, Prostaglandine aus Vorstufen
zu bilden (47).

Nabelschnur. Prostaglandine wurden in der Nabel-
schnur normal ausgetragener Feten gefunden. Es han-
delte sich um die vier Prostaglandine E;, Es, Fi« und Faa
die in den Blutgefilen lokalisiert waren (28). In den
groflen Placentagefiflen konnten diese vier Prostaglan-
dine ebenfalls nachgewiesen werden. Versuche zur Auf-
klirung ihrer Wirkung zeigten an der isolierten Nabel-
schnurarterie, dafl Es, Fj« und Fs. konstringierend, Ei
dagegen dilatierend wirkte (27). In der Zusammenset-
zung, in der die vier Prostaglandine in den Gefiflen vor-
gefunden wurden, waren nur Konstriktionen auszulo-
sen. Nabelschnurarterien von unreifen Feten zeigten im
allgemeinen keinerlei Reaktion.

Uber die Funktion der Prostaglandine in den Nabel-
schnur- und Placentagefiffen kann noch nicht viel aus-
gesagt werden. Seitdem kiirzlich Nervenfasern in der
menschlichen Nabelschnur nachgewiesen werden konn-
ten (24), ist es denkbar, daf eine Freisetzung der Pro-
staglandine durch nervose Stimuli wihrend der Geburt
erfolgen kann.

Weitere Untersuchungen erstreckten sich auf fetales
Blut am Termin, auf Placentaextrakte und auf Neuge-
borenenurin: Prostaglandine konnten darin nicht nach-
gewiesen werden (35).

Therapeutische Anwendung

Untersuchungen iiber die therapeutische Anwendbar-
keit der Prostaglandine konzentrierten sich bisher haupt-
sachlich auf das Gebiet der Frauenheilkunde, und zwar
speziell auf die Geburtshilfe.

So wurden in In-vivo-Versuchen die bereits in vitro
beobachtete oxytocische Prostaglandinwirkung auf Spe-
zifitait und Nebenwirkungen hin untersucht und mit der
Wirkung von gebrauchlichen Medikamenten verglichen.
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Bergstrom und Mitarbeiter (3, 4) fanden, daf§ Prosta-
glandin-Infusionen in hoherer Dosierung Blutdruckab-
fall, erhghte Herzfrequenz, Kopfschmerzen und Abdo-
minalkrimpfe hervorrufen konnen. In den In-vivo-Ver-
suchen wurden deshalb die Dosierungen so gewibhlt,
daf sie unterhalb dieser toxisch wirkenden Dosen lagen.
Karim und Mitarbeiter (36) hatten bei Versuchen zur
Klarung der Toxizitit von F. bei Dosierungen, die 40-
mal gréfer waren als die zur Induktion von Wehen ver-
wendeten, keine Anderungen von Herzfrequenz, Blut-
druck und Atmung beobachtet.

Erste Versuche bestitigten bereits, daf§ die oxytoci-
sche Wirkung in vivo mit kleinen, nicht toxischen Dosen
auszulosen war. Bygdeman und Mitarbeiter (10) teste-
ten die Wirkung von kurzdauernden Infusionen von E;
und E, bei neun Frauen im zweiten Drittel der Schwan-
gerschaft und bei acht Frauen am Termin. Beide Prosta-
glandine stimulierten den Uterus gleich stark, wie aus
Messungen des intraamnialen Druckes hervorging. Der
Uterus reagierte empfindlicher bei Frauen im zweiten
Drittel der Schwangerschaft als am Termin. Als Schwel-
lendosis zur Auslésung von Kontraktionen fanden sie
fiir die Schwangerschaftsmitte eine Dosis von 24 g
Pro min und fiir das Ende 4-8 pg/min. Die Wirkung am
Uterus der Mittschwangerschaft war charakterisiert
durch einen Anstieg des Basaltonus mit unregelmafSigen
Kontraktionen, am Ende der Schwangerschaft bestand
der Effekt mehr in der Auslosung wehenartiger Kon-
traktionen, jedoch hiufig verbunden mit einer unphy-
siologischen Tonuserhohung.

Dieselbe schwedische Arbeitsgruppe (63) testete die
Wirkung verschiedener Applikationsarten von Prosta-
glandin E; auf den menschlichen Uterus der Mittschwan-
gerschaft. Sie fand, daf intraamniotische und intravagi-
nale Verabreichung selbst von hohen Dosen, im Gegen-
Satz zu intravenosen und intramuskuldren Injektionen,
keinerlei Wirkung auf den Uterus ausiibte. Als Schwel-
lendosis wurde von ihnen fiir die intravendse Injektion
eine Dosis von 20 pg/min angegeben. Bei Uberschrei-
tung von 50 png wurden als Nebenerscheinungen Ubel-
keit und Tachykardien, jedoch keine anhaltenden Blut-
druckverinderungen beobachtet. Die Wirkung auf den
Uterus trat im Gegensatz zu den Infusionen sofort ein
und hielt lange an. '

Ferner wurde die Wirkung der F-Prostaglandine mit
derjenigen der E-Reihe verglichen (9). Dosen derselben
Groflenordnung wie die Schwellendosis von E; und E,
zeigten keinerlei Effekt; erst nach erheblichen Dosisstei-
gerungen war ein Einfluff auf die Uterusmotilitit zu
verzeichnen. Das Wirkungsbild war dann jedoch genau
dasselbe wie dasjenige der E-Prostaglandine. Als Schwel-
lendosis fiir Prostaglandin F;. fanden sie eine Dosis von
200-500 pg und fiir Prostaglandin Fs. von 100 pg.

Webeneinleitung

Im Jahre 1968 unternahmen Karim und Mitarbeiter (38)
bei zehn schwangeren Frauen in der 34. bis 44. Schwan-
gerschaftswoche den Versuch, eine therapeutische We-

heneinleitung durchzufiihren. Die Indikationen zur We-
heneinleitung waren klinischer Art und bestanden aufler
bei zwei Fallen von intrauterinem Fruchttod hauptsich-
lich in Ubertragungen. Da Karim in vorausgegangenen
Arbeiten nachweisen konnte, daf§ Prostaglandin Fy. nor-
malerweise wihrend der Wehen im miitterlichen Blut
erscheint, wihlten die Autoren zur Weheninduzierung
Fs.. Es wurden Infusionen in einer Dosierung von 0,025
bis 0,05 pg/kg - min gegeben. Nach einer Latenzperiode
von etwa 20 Minuten traten in allen Fillen Uteruskon-
traktionen auf, die in ihrer Form normalen Wehen ent-
sprachen. Der Ruhetonus zwischen den einzelnen Wehen
wurde nicht erhoht. Die Infusionen wurden so lange
fortgesetzt, bis starke regelmiflige Wehen eingetreten
waren und der Muttermund auf 5-6 cm dilatiert war.
Nach anschliefend normalem Geburtsverlauf wurden

lebensfrische Kinder geboren. Die durchschnittliche In-

fusionszeit betrug 3 Stunden und 40 Minuten, die Zeit-
spanne zwischen Einleitung und Geburt 6 Stunden und
40 Minuten. Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet.

Eine Bestatigung dieser anfinglichen Erfolge brachten
weitere Untersuchungen bei einer grofleren Zahl von
Frauen (37). So fiihrte die Weheneinleitung mit Fs. bei
29 von 35 Schwangeren nach einmaliger Infusion und in
drei Fillen nach Wiederholung der Infusion zum ge-
wiinschten Erfolg.

Karim und Mitarbeiter (34) priiften auch die wehen-
induzierende Wirkung von Prostaglandin E,. Die Ver-
suche erstreckten sich auf 50 Schwangere der 34. bis 44.
Schwangerschaftswoche. Prostaglandin E, wurde eben-
falls in kontinuierlicher Infusion verabreicht, allerdings
in geringerer Dosis (0,005-0,01 pg/kg - min). Das Wir-
kungsbild war im allgemeinen dasselbe wie bei Prosta-
glandin Fs.: Nach einer Latenzperiode von etwa 15 Mi-
nuten setzten unregelmafige Kontraktionen ein, die mit
der Fortdauer der Infusion in regelmifSige, starke We-
hen iibergingen. Liangere unphysiologische Tonuserho-
hungen wurden nicht beobachtet. Bei 46 von 50 Frauen
war die Einleitung nach einmaliger Infusion erfolgreich
und fiihrte zur Vaginalentbindung. Nur in zwei Fillen
mufSte die Infusion am nichsten Tag wiederholt wer-
den. In einem Fall von »fetal distress« und einem Fall
von Disproportion zwischen Kopf und Becken wurde
die Geburt durch Sectio beendet. Bei den 48 vaginal
entbundenen Frauen betrug die durchschnittliche Infu-
sionszeit 5!/2 Stunden, die Zeitspanne zwischen Infusion
und Geburt 10 Stunden. Ernste Nebenwirkungen wurden
weder bei der Mutter noch beim Kind beobachtet. Speziell
in Fillen, in denen der Kopf noch beweglich und nicht
ins Becken eingetreten und die Zervix unreif war, somit
bei einer sehr ungiinstigen Voraussetzung fiir eine We-
heneinleitung, waren mit Prostaglandin E, gute Resul-
tate zu erzielen.

Eine Bestitigung dieser Ergebnisse erfolgte auch von
anderer Seite. Embrey (19) verwandte zur Geburtsein-
leitung, nach anfinglichen Versuchen mit den Prosta-
glandinen F,, F;, E; und E; (18), wegen der hoheren
Wirksamkeit nur noch die Prostaglandine E; und E,.
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Bei 23 von 25 Schwangeren am Schwangerschaftsende
konnte er mit Prostaglandin-Infusionen ein positives
Resultat erzielen. Er empfiehlt Infusionen von 0,5-2 pg
pro min als sichere Methode zur Weheneinleitung ohne
unerwiinschte Nebenwirkungen fiir Mutter und Kind.

Beazley und Mitarbeiter (2) berichteten iiber Erfah-
rungen mit Prostaglandin E, bei 40 Patienten in der 29.
bis 42. Schwangerschaftswoche. Sie verwandten Infu-
sionen von etwa 0,005-0,01 ug/kg - min, die bei Bedarf
auf das Vierfache gesteigert wurden. Die Weheneinlei-
tung war bei 37 Patienten erfolgreich, in drei Fillen
mufSte wegen nur schwacher oder ungeniigender Wir-
kung die Geburt durch Sectio beendet werden. Nach
Ansicht der Autoren ist die zur Auslosung von Wehen
erforderliche Dosis hoher als diejenige zur Aufrechter-
haltung der Wehen.

Bygdeman und Mitarbeiter (11) verglichen bei We-
heneinleitungen die Kontraktionen, die durch Prosta-
glandine ausgelést wurden, mit denjenigen, die durch
Oxytocin induziert wurden. Sie stellten dabei fest, daf$
mit Oxytocin mehr koordinierte Kontraktionszyklen er-
zielt wurden. Als weiterer Unterschied wurde von ihnen
hervorgehoben, daf$ die Sensibilitit des Uterus auf Pro-
staglandine weitgehend unabhingig vom Stadium der
Schwangerschaft ist, wihrend der Uterus im frithen Sta-
dium der Schwangerschaft auf Oxytocin kaum anspricht.

Nach Untersuchungen von Roberts und Mitarbeitern
(53) hat Prostaglandin gegeniiber Oxytocin den Vor-
teil, keine antidiuretische Wirkung zu entfalten. Bei Ein-
leitungsversuchen mit gleichzeitig induzierter Wasser-
diurese hatten sie die Wirkung von Oxytocin- und Pro-
staglandin-Fy«-Infusionen verglichen und nur bei Oxy-
tocin Wasserretentionen beobachtet. Sie schliefen dar-
aus, dafl die Prostaglandine bei der Weheneinleitung
Schwangerer mit Prieklampsie sowie mit Nieren- oder
Herzerkrankungen dem Oxytocin vorzuzichen sind.

Therapeutischer Abort

Ein weiteres therapeutisches Wirkungsfeld fiir die Pro-
staglandine erdffnet sich in der Anwendung ihrer we-
henauslésenden Eigenschaften zur Einleitung therapeuti-
scher Aborte. Obwohl die bis jetzt durchgefithrten Un-
tersuchungen sich nur auf eine geringe Anzahl von Pa-
tienten beschrinken, haben die Resultate gezeigt, daf$
die Verwendung von Prostaglandinen zur Unterbre-
chung einer Schwangerschaft im ersten und zweiten Tri-
mester ein einfaches und sicheres Verfahren darstellt.

Bei ersten Versuchen mit den Prostaglandinen E; und
F;« wurden von Roth-Brandel und Mitarbeitern (54)
bereits positive Resultate erzielt. Obwohl die Erfolgs-
quote noch gering war — von elf Frauen hatten nur drei
abortiert —, meinen die Autoren, daf} bei gentigend lan-
gen Infusionen mit ausreichender Dosierung in den mei-
sten Fillen eine AusstofSung der Frucht zu erreichen sei.
Nebenerscheinungen wie Ubelkeit und Erbrechen seien
durch individuelle Dosierungen zu vermeiden. Aufer-
dem sei Prostaglandin Fs. den E-Prostaglandinen vorzu-
ziehen, da es weniger Nebeneffekte erzeuge.

Im folgenden wurden daher Fs.-Infusionen entspre-
chend der Ansprechbarkeit des Uterus stufenweise €t
hoht, im allgemeinen mit 20 ug/min beginnend bis zu
einem Maximalwert von 360 ug/min (61). Die Infusions-
sionsdauer betrug 7 Stunden; trat bis dahin der Abort
nicht ein, wurde die Infusion am nichsten Tag wieder-
holt. Das Wirkungsbild bestand in einer anfinglichen
Tonuserhdhung, die spiter in wehenihnliche Kontrak-
tionen iiberging. In friihen Stadien der Schwangerschaft,
vor der achten Schwangerschaftswoche, kam es wenige
Stunden nach Beginn der Infusion zu Blutungen. Einé
Unterbrechung der Schwangerschaft wurde in jedem die-
ser Fille bereits am ersten Tag erreicht. Von den zwol
Frauen hatten insgesamt zehn abortiert.

Karim und Filshie (32) benutzten anfangs ebenfalls
Fo-Infusionen zur Induktion therapeutischer Aborte. ES
handelte sich um Dauerinfusionen mit 50 ug/min. Von
15 Schwangeren der 9. bis 22. Schwangerschaftswoche
abortierten 14. Auch hier wurden als Nebenerscheinun-
gen Diarrhoe und Erbrechen beobachtet, die jedoch gut
auf symptomatische Behandlung ansprachen. Wie die
Autoren bemerkten, scheint es sich bei diesen hohen
Prostaglandindosen oft nicht mehr um eine selektive
Wirkung des Prostaglandins auf den Uterus zu handeln;
auch der Gastrointestinaltrakt wird in Mitleidenschaft
gezogen.

Spiter berichteten Karim und Filshie (33) iiber Erfah-
rungen mit Prostaglandin E; bei 52 Schwangeren. Mit
Dauerinfusionen in der Dosierung von S pg/min gelang
es ihnen, bei 50 Patientinnen den Abort einzuleiten. Al
Nebeneffekte wurden ebenfalls Erbrechen und Diarrho€
gesehen. Die Autoren hoben jedoch hervor, dafl E, we-
sentlich weniger Nebenwirkungen erzeuge als Fy.. Diesé
Feststellung steht im Gegensatz zu den Erfahrungen von
Roth-Brandel und Mitarbeitern (54), die, wie bereits et~
wihnt, Prostaglandin F;. den Vorzug gaben.

Embrey (20) berichtete iiber Versuche bei elf Patien-
tinnen mit Prostaglandin-E-Infusionen im Dosisbereich,
in dem er Geburtseinleitungen am Termin durchgefiihrt
hatte. Bei dieser Dosierung wurden zwar lingere Infu-
sionszeiten notig, dafiir aber keine unerwiinschten Ne-
benwirkungen gesehen. In neun von elf Fillen war der
Versuch der therapeutischen Schwangerschaftsunterbre-
chung erfolgreich.

Wiqvist und Bygdeman (62) wandten Prostaglandine
zur Interruptio auch lokal an. Sie instillierten Prosta-
glandin Fs. oder E, mittels eines diinnen Polyithylenka-
theters via Zervix zwischen Eihiute und Uteruswand.
Im Vergleich mit der Infusionstherapie brachte die loka-
le Anwendung folgende Vorteile: Zur Aborteinleitung
war nur etwa ein Zehntel der bei Infusionen verwand-
ten Dosis erforderlich. Generalisierte Nebenwirkungen
traten nicht auf, so daf die Patientin weniger Uberwa-
chung benétigte. Auferdem war der Einleitungsversuch
in jedem Falle (n = 12) erfolgreich.

Intrauteriner Fruchttod

Ein weiteres Anwendungsgebiet fiir die Prostaglandine
ergibt sich in der Behandlung von »missed abortion«
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und »missed labour«. Karim (30) berichtete {iber Ver-
suche bei sechs Fillen von »missed abortion« (Absterben
der Frucht im ersten und zweiten Drittel der Schwanger-
schaft) und bei 15 Fillen von »missed labour« (intraute-
riner Fruchttod im letzten Schwangerschaftsdrittel). In
allen Fillen war die Frucht bereits seit mindestens vier
Wochen abgestorben und im Uterus retiniert. Die Be-
handlung bestand aus Prostaglandin-E,-Infusionen, bei
»missed abortion« von 5 pg/min und bei »missed la-

bour« von 0,5 pg/min.

Bei »missed abortion« wurde das bereits bekannte
Wirkungsbild, anfingliche Basaltonuserhthung mit
nachfolgenden rhythmischen Kontraktionen, beobachtet.
In allen sechs Fillen fiihrte die Behandlung zur Aus-

stoffung der Frucht.

Bei den »missed labour«-Fillen, die wie normale Ge-
burtseinleitungen behandelt wurden, war in sieben Fil-
len eine Steigerung der Dosis auf das Doppelte bis Vier-
fache des Ausgangswertes nétig, um Wehen zu erzeugen.
In 14 Fillen wurde eine Ausstofung der Frucht erreicht.
Der eine Versager war nicht auf schlechte Wehentitig-
keit, sondern auf ein Nichterdffnen der Zervix zuriick-
zufiihren. Der Blutverlust war in allen Fillen minimal.
Nebenwirkungen wie Erbrechen traten nur in zwei Fil-
len, bei »missed abortion«, auf.
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