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Therapeutisches Spektrum bei der Abortinduktion

(Prof. Dr. J. Nevinny-Stickel)

Nach der Neuformulierung des Paragraphen 218 im

Jahre 1976 wurden nach Angaben des Statistischen Bun-

desamtes im Jahre 1977 in der Bundesrepublik Deutsch-

land 54000 Schwangerschaftsunterbrechungen in ver-

schiedenem Gestationsalter durchgefÄhrt. Mit der Zu-

nahme des Schwangerschaftsalters fiel dabei, wie auch

aus anderen LÇndern bekannt, ein ansteigendes Morbi-

ditÇtsrisiko auf (5). Die Abruptiones wurden hauptsÇch-

lich mittels Dilatation des Zervikalkanales und nach-

folgender AusrÇumung des Cavum uteri mit der Abort-

zange, der KÄrette oder SaugkÄrette durchgefÄhrt. Ins-

besondere bei hÉheren Schwangerschaftswochen wurden

auch chirurgische Methoden wie die Hysterotomie einge-

setzt.

Obwohl die natÄrlichen Prostaglandine (PgF2e. und

PgE,) durch die Stimulation der glatten Muskulatur des

Uterus als hochwirksame Substanzen zur AbortauslÉ-

sung geeignet sind, ist ihre Anwendung derzeit aufgrund

ihrer hohen systemischen Nebenwirkungsrate (bis zu

70% Vomitus, Diarrhoe, Pyrexie usw.) noch nicht all-

gemein anerkannt (1, 2, 6).

Dennoch wird der medikamentÉse Schwangerschafts-

abbruch, meistens als intraamniale Applikation, mit

Sulprostone, a new prostaglandin

E, derivative

Sulprostone, a new synthetic

prostaglandin E, derivative, was

used for interruption of pre-

gnancy in 479 patients with

different lenghts of pregnancy.

Systemic forms of administration

(i.v. and i.m.) were superior to

non-systemic ones (intraamnial,

extraamnial). In comparison

with prostaglandins used up to

now this substance is characte-

rised by a higher rate of success
and clearly reduced systemic side
effects. As a consequence of
these results a new clinical con-
cept of artificial abortion with
prostaglandins using sulprostone
is presented: 1. i.m. application
for induction of early abortion
before the 6th week of pregnancy
and for softening of the cervix
up to the 12th week of pre-
gnancy. 2. i.v. drip for termina-
tion of intact and disturbed
pregnancies beyond the first
trimenon.

Prostaglandinen, zumeist PgF2. (Minprostin), nach der

zwÉlften Schwangerschaftswoche als Methode der Wahl

angesehen, da chirurgische Methoden zu diesem Zeit-

punkt mit einem hÉheren MorbiditÇts- und MortalitÇts-

risiko belastet sind (4).

Im ersten Trimenon dominieren bisher die Saug-

kÄrettage und die Abrasio, beide allerdings nach mecha-

nischer Dilatation. Zur Vermeidung dilatationsbedingter

FrÄh- und SpÇtkomplikationen wird von verschiedenen

Untersuchern der lokale Einsatz von Prostaglandinen zur

sogenannten Zervixerweichung propagiert (3). Wegen

der fraglichen Zumutbarkeit fÄr die Patientinnen (psy-

chische Belastung durch Schmerz und Dauer des Aborts)

hat sich allerdings eine breite Anwendung in diesem

Gestationsalter nicht durchsetzen kÉnnen.

Der Zugang zu einem verbesserten therapeutischen

Konzept zur Abortinduktion liegt deshalb in der Ent-

wicklung neuer synthetischer Prostaglandine, da auch

die Generation der 15-Methyl-Prostaglandine gegenÄber

den natÄrlichen keinen entscheidenden Vorteil gebracht

hat (15). In Zusammenarbeit der Firmen Schering und

Pfizer wurde kÄrzlich ein 16-Phenoxy-E,-Derivat, Sul-

proston, entwickelt, das sich im Tierversuch durch eine
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hohe AffinitÇt zur Uterusmuskulatur auszeichnete. Die

kontraktile Potenz am Myometrium ist, verglichen mit

PgE,, auf etwa das 30fache gesteigert, wÇhrend die

Äbrige glatte Muskulatur qualitativ und quantitativ

Çquivalent stimuliert wird. Dadurch ergibt sich bei er-

haltener Wirksamkeit eine beachtliche Reduktion prosta-

glandinabhÇngiger Nebenwirkungen (7).

Erste Erfahrungen am Menschen haben diese Ergeb-

nisse weitgehend bestÇtigen kÉnnen (8, 12). Die klinisch

gÄnstigste Dosis von Sulproston wurde in anschlieÑen-

den Wirkungs- und AkzeptabilitÇtsstudien erarbeitet

(12-14, 16).

Im folgenden berichten wir Äber den routinemÇÑigen

Einsatz der gefundenen Dosierungsschemata von Sul-

proston zur Beendigung intakter und gestÉrter Schwan-

gerschaften.

Methode und Patientinnen

Pulverisiertes Sulproston (16-Phenoxy-w-tetranor Ö PgEe Ö methyl-
sulfonylamid) wurde in 0,9%iger NaCl-LÉsung gelÉst und in drei
verschiedenen Applikationsarten angewandt:
1. intravenÉse Infusion von 1000 ug Äber 10 Stunden (1,7 ug/min).

Bei Weiterbestehen der GraviditÇt jenseits der zwÉlften Schwan-
gerschaftswoche nach 24 Stunden Wiederholung der Infusion mit
2000 ug Äber 10 Stunden,

2. intramuskulÇre Applikation von ein- bis dreimal 500 ug im Ab-
stand von 4-8 Stunden,

3. extraamniale Applikation von 50-250 ug als Einzeldosis.

ZusÇtzlich wurde die Wirksamkeit rektaler und vaginaler Sup-
positoren sowie der intraamnialen Injektion an einer kleinen Zahl
von Patientinnen geprÄft.

Die Überwachung der vitalen Funktionen wurde stÄndlich vor-
genommen. Die VollstÇndigkeit des Aborts wurde durch einen
modifizierten áAbortion Scoreà in Anlehnung an Czapo und. Mit-
arbeiter (6) bewertet: 0 = keine ânderung gegenÄber dem Vor-
befund, ungestÉrtes Weiterbestehen der GraviditÇt, 1 = Zervixdila-
tation unter Hegar 10, 2 = Zervixdilatation Äber Hegar 10 (Schwan-
gerschaft gelÉst im Cavum uteri), 3 = Fetus ausgestoÑen, 4 = Fetus
und Placenta-Anteile ausgestoÑen, 5 = Abortus completus.

Unterhalb der sechsten Woche post menstruationem wurde auf

eine KÄrettage verzichtet. Voraussetzung dafÄr waren das Sistieren

der nicht Äbermenstruationsstarken Blutung innerhalb einer Woche

sowie ein negativer spezifischer Nachweis von humanem Chorion-

gonadotropin innerhalb von 4 Wochen nach medikamentÉser Abort-

induktion (ámenstrual regulationà). Ansonsten wurde bis zur 24.

Schwangerschaftswoche bei allen Patientinnen eine KÄrettage durch-

gefÄhrt. Auf eine PrÇmedikation wurde verzichtet. Der Einsatz von

Begleitmedikamenten richtete sich nach dem individuellen Bedarf.

Kontrolluntersuchungen fanden nach 1 bzw. 4 Wochen statt.

Die Studie wurde bei 479 freiwilligen Patientinnen durchgefÄhrt,

die die Klinik zum Zwecke einer legalen Schwangerschaftsunter-
brechung oder zum Abbruch einer gestÉrten GraviditÇt aufgesucht

hatten. Eine ausfÄhrliche AufklÇrung Äber die Substanz und ihre
Indikation ging der Applikation voraus. Die Verteilung der Frauen
auf die einzelnen Applikationsarten ist aus Tabelle 1 ersichtlich. Bei
360 bestand eine Schwangerschaft im ersten Trimenon. Von 119 Pa-
tientinnen im zweiten und dritten Trimenon lag bei 33 eine gestÉrte
GraviditÇt (Infans mortuus, Blasenmole, septischer Abort) vor.

Ergebnisse

Erstes Trimenon. Im ersten Trimenon wurde bei 77 Pa-

tientinnen die intravenÉse Applikation gewÇhlt. Nur in

1,3% der FÇlle lag der Dilatationseffekt an der Zervix

unter Hegar 10. In allen anderen FÇllen war entweder

eine Dilatation oberhalb Hegar 10 nachzuweisen (9,6%)

oder ein Abort abgelaufen (85,7%). In 76,6% handelte

es sich um einen Abortus completus.

Tab.1. Verteilung der 479 Patientinnen auf die verschiedenen
Sulproston-Applikationsformen

Schwanger- hu a
Applikationsform schafts- Er

woche

Suppositorien <ä12 30
(vaginal oder rektal)

extraamnial Ss 12 56
>12 20

intraamnial >16 10

< 12 77
intravenÉs >12 intakt 56

gestÉrt 33

intramuskulÇr <6 30
<12 167

Gesamt 479

Die intramuskulÇre Applikationsform erwies sich in

ihrer Erfolgsrate als etwas schlechter: Ein kompletter

Abort war bei 52,2% nachweisbar, und 76,3% wiesen

mindestens einen inkompletten Abort auf. Diese Rate

nahm mit der Anzahl der Einzelinjektionen signifikant

zu und war nicht eindeutig vom Injektionsintervall ab-

hÇngig. In allen Äbrigen FÇllen war der Zervixkanal

mehr oder weniger offen, und die fetoplazentare Einheit

lag abgelÉst im Cavum uteri, was die KÄrettage ebenso

wie bei den intravenÉsen FÇllen entscheidend erleich-

terte. Eine FrÄhschwangerschaft konnte mit einer Wahr-

scheinlichkeit von etwas Äber 80% rein medikamentÉs

beendet werden.

Extraamnial wurden Dosierungen zwischen 25 ug und

250 ug appliziert und an 56 Patientinnen erprobt. Mit

steigender Dosierung war eine Zunahme der Erfolgsrate

festzustellen, ebenso aber auch eine hÉhere Nebenwir-

kungsrate. Ein kompletter Abort konnte nur in 10 FÇllen

(17,5%) erreicht werden. n

Rektale und vaginale Suppositorien, bei 30 Patientin-

nen angewandt, zeigten keinerlei Wirkung.

Zweites und drittes Trimenon. Bei der intravenÉsen

Applikation oberhalb der zwÉlften Schwangerschafts-

woche wurde ein Abortus completus in 91,3% erzielt,

und in weiteren 7,2% waren lediglich Placentareste im

Cavum verblieben. Eine Patientin (1,5%) wies eine Pla-

centa accreta auf. Der Verbrauch an Sulproston bis zum

Beginn des Aborts lag zwischen minimal 200 ug und

maximal 3500 ug. GestÉrte Schwangerschaften unter-

schieden sich von den intakten durch frÄheres Einsetzen

von vaginalen Blutungen (4,8 bzw. 6,4 h), uterinen Kon-

traktionen (1,6 bzw. 3,7 h) und ein signifikant verkÄrztes

mittleres Induktions-Abort-Intervall (13,2 bzw. 9,3 h),

woraus eine geringere Gesamtdosis resultierte. WÇhrend

bei intakter GraviditÇt nur vier von 56 Frauen (7%)

weniger als 1000 ug Sulproston zur AbortauslÉsung be-

nÉtigten, waren es in der Vergleichsgruppe 23 von 33

(69%).

Die extraamniale Anwendung von Sulproston in Do-

sierungen zwischen 50 und 250 ug wies mit einer Ver-

sagerquote von 25% (keine Induktion eines inkomplet-
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Komplikationen (n) (%/o) Nebenwirkungen (n) (9/0)

Bronchospasmus 0 Übelkeit 112 21,4

Schock 0 Erbrechen 72 15,0

KrÇmpfe 0 Temperaturanstieg > 1,0 ãC 24 5,0

Blutverlust > 500 ml 4 0,84 Blutdruckalteration 15 3,2

(Bluttransfusion) 0 FrÉsteln 8 17

Endometriti 3 0,63 Verschiedenes 30 63

R . y 2 (Diarrhoe, Kopfschmerzen, Flush, -

ZERNIErUpINT 2 0, Schmerzen am Infusionsarm,

Uterusperforation 1 0,21 |. Mittel. undOberbauchschmerzen)............].............l..........

MortalitÇt 0 Begleitmedikation 151 31,5

Gesamt 10 21

ten oder kompletten Aborts) deutlich schlechtere Ergeb-

nisse auf.

Mit der intrraamnialen Applikation konnte ein Abort

in Äber 90% ausgelÉst werden, wobei die Nebenwir-

kungsrate ertrÇglich war.

Nebenwirkungen. Als Nebenwirkungen wurden

hauptsÇchlich Wehenschmerzen, Übelkeit und Erbrechen

registriert. Geringgradige Diarrhoe, TemperaturerhÉ-

hung unter 1,0 ãC, mÇÑige Blutdruckalteration, Kopf-

schmerzen, Oberbauchspasmen und MÄdigkeit machten

zusammen etwa 16% aus (Tabelle 2). SÇmtliche Neben-

wirkungen traten mit wenigen Ausnahmen als Einzel-

episoden auf.

Bei der intravenÉsen Applikation klagten im ersten

Trimenon 26% Äber uterinen Schmerz, 13% Äber Übel-

keit, und bei 7,8% wurde Erbrechen registriert. Bei fort-

geschrittener Schwangerschaft waren diese Symptome

mit 35%, 26% und 12% hÇufiger, wahrscheinlich durch

den hÉheren mittleren Verbrauch bedingt. Dadurch war

die Gabe einer Begleitmedikation hÇufiger (24,7% bzw.

35%).

Mit der hÉchsten Nebenwirkungsrate war die extra-

amniale Applikation belastet. 39,4% klagten Äber uteri-

nen Schmerz, der meist direkt im AnschluÑ an die Appli-

kation und mit stÇrkerer IntensitÇt als bei systemischer

Anwendung auftrat. 32,8% gaben Übelkeit an, und

19,6% erbrachen.

Komplikationen. TÉdliche Komplikationen, Schock

oder Bronchospasmus wurden nicht registriert. Bei zwei

Patientinnen kam es zu einem ZervixriÑ, wobei im einen

Fall eine kriminelle Fruchtblasensprengung mit frag-

licher Zervixperforation als Ursache in Frage kam. Der

zweite ZervixriÑ ereignete sich wÇhrend manueller Ex-

traktion des Feten. Blutverlust Äber 500 ml als Folge im

Cavum verbliebener Placentareste wurde in fÄnf FÇllen

festgestellt, eine Transfusion war in keinem Fall erfor-

derlich (Tabelle 2).

Diskussion

Substanz und Wirkung. Beim medikamentÉsen Schwan-

gerschaftsabbruch nimmt die Anwendung von PgFa.

trotz der hÇufigen Nebenwirkungen, die fÄr die Patien-

tinnen zum Teil mit hohem Krankheitswert verbunden

sind, noch immer eine fÄhrende Stellung ein. Auch ver-

schiedene Applikationsformen konnten die VertrÇglich-

keit nicht entscheidend verbessern. AuÑerdem sind die
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Abb. 1. Vergleich der Wirkung und Nebenwirkungen von Prosta-
glandin F5, (linke SÇulen) und Sulproston.
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zur Zeit angewandten Applikationsformen zum einen

technisch aufwendig (zum Beispiel intraamnial), zum

anderen aber ist die lokale Anwendung mit erhÉhtem

Infektionsrisiko verbunden. Die transzervikalen Zu-

gangswege sind zudem fÄr die Patientin psychisch be-

lastender. FÄr eine neu einzufÄhrende Substanz sind des-

halb drei Kriterien zu fordern: 1. hohe Wirkungsrate,

2. geringe und fÄr die Patientinnen ertrÇgliche Neben-

wirkungen, 3. systemische AnwendungsmÉglichkeit.

Obwohl Sulproston noch keine ideale Substanz zum

Schwangerschaftsabbruch ist, erfÄllt sie nach den bisher

vorliegenden Ergebnissen diese drei Forderungen weit-

gehend (8,9, 11-14, 16). Beim Vergleich der Wirksamkeit

und VertrÇglichkeit von PgF2., intraamnial angewendet

(10), mit Sulproston wird dieser Fortschritt deutlich

(Abbildung 1).

Als Ursache der sehr niedrigen Nebenwirkungsrate ist

die UteroselektivitÇt von Sulproston anzusehen. DaÑ

qualitativ die gleichen Nebenwirkungen wie bei PgE

bestehen, zeigt sich erst bei hÉheren Blutspiegeln. So

konnten wir in einer Dosisfindungsstudie zeigen, daÑ bei

einer ErhÉhung der intravenÉsen Infusionsrate von Sul-

proston auf das 2,4fache die Anzahl der Nebenwirkun-

gen auf das Vierfache ansteigt, ohne das es zu einer Zu-

nahme der Erfolgsrate kommt (16). Die optimale Dosis-

Wirkungs-Konzentration liegt nach unseren Erfahrungen

bei 1,7 ug/min, intravenÉs Äber 10 Stunden appliziert.

Bei Reduktion der Infusionszeit oder Infusionsrate ist die

Erfolgsrate signifikant rÄcklÇufig.

Klinische Anwendung. WÇhrend bei den bisher be-

kannten Prostaglandinen die Applikationsform als Mit-

tel zur Reduktion der Nebenwirkungen benutzt wurde

(3), bietet die gute VertrÇglichkeit von Sulproston die

MÉglichkeit, die Anwendungsart klinischen Erfordernis-

sen entsprechend auszuwÇhlen.

Die extra- und intraamniale Applikation als nicht-

systemisches Vorgehen wurde von uns wegen der hÉhe-

ren Nebenwirkungsrate, der geringeren Wirksamkeit so-

wie des lokalen Infektionsrisikos verlassen. Der Einsatz

von vaginalen und rektalen Suppositorien bietet zwar die

Tab. 3. Therapieschema fÄr Sulproston

MÉglichkeit der Eigenapplikation, klinische Erfolge sind

aber zur Zeit wegen der noch unzureichenden Galenik

nicht nachweisbar.

Das Vorgehen der Wahl liegt in der systemischen An-

wendung. Der intravenÉse Zugang als Dauertropfinfu-

sion besitzt dabei gegenÄber dem intramuskulÇren den

Vorteil der besseren Steuerbarkeit, ist aber fÄr die Pa-

tientin und das Pflegepersonal wegen der Immobilisation

belastender. Zur ámenstrual regulationà und zur Zer-

vixerweichung im ersten Trimenon ist deshalb die intra-

muskulÇre Applikation vorzuziehen. Jenseits der zwÉlf-

ten Schwangerschaftswoche muÑ allerdings wegen der

verschiedenen KomplikationsmÉglichkeiten wie Zervix-

und Uterusruptur bei Tetanus uteri und der hÇufig sehr

kurzen Induktions-Abort-Zeit der steuerbaren Dauer-

tropfinfusion der Vorzug gegeben werden. Selbstver-

stÇndlich sollte die Überwachung mit fortschreitendem

Gestationsalter entsprechend einer eingeleiteten Geburt

erfolgen (Tabelle 3).

WÇhrend die Anwendung von Sulproston zur Abort-

induktion im zweiten und dritten Trimenon fÄr die Pa-

tientin und den Therapeuten einen entscheidenden medi-

kamentenbezogenen Fortschritt bringt, kÄndigt sich beim

artifiziellen Abort unterhalb der sechsten Schwanger-

schaftswoche eine neue therapeutische MÉglichkeit an. In

Äber 80% der FÇlle konnte hier eine vollstÇndige Ab-

stoÑung der Schwangerschaft erreicht werden. Die zu

diesem Zeitpunkt obligate KÄrettage war somit Äber-

flÄssig. Inwieweit dieses Vorgehen in das erste Trimenon

ausgedehnt werden kann, bleibt streng kontrollierten

Studien vorbehalten. Solange aber die KÄrettage jenseits

der sechsten Schwangerschaftswoche obligat ist, sollte

auch der Einsatz des insgesamt gut vertrÇglichen Sulpro-

stons im ersten Trimenon von klinischen Parametern wie

Zervixhypoplasie und NulliparitÇt sowie auch von der

psychischen StabilitÇt der Patientin abhÇngig gemacht

werden. Bevor Sulproston generell zur Zervixdilatation

im ersten Trimenon empfohlen werden kann, mÄÑte noch

nachgewiesen werden, daÑ es das MorbiditÇts- und Mor-

talitÇtsrisiko des zusÇtzlich notwendigen operativen Ein-

griffs vermindert.

Indikation Applikation Ergebnis Bemerkung

ámenstrual regulationà 1000 ug intramuskulÇr

Abruptio
bis zur 12. Schwangerschafts- dreimal 500 ug
woche 4stÄndlich intramuskulÇr

1000 ug in 10 hals
i. v. Infusion
(z. B. 1000 ml 5PJoige
Laevulose-LÉsung),
kein Abort nach 20 h
(n = 20ã0): 2000 ug/10 h

Vorgehen wie bei
Abruptio

nach 12. Schwangerschafts-
woche

Infans mortuus,
septischer Abort,
Blasenmole

Blutung 5-10 d bei lÇngerdauernder Blutung oder
hCG/Urin (z. B. Gonavislideå)
positiv > 10d:
KÄrettage

Zervix > H,. dilatiert,
hÇufig Abortus incom-
pletus oder completus

KÄrettage notwendig.
Vorteil: Vermeidung von dilatations-
bedingten Verletzungen und SpÇtfolgen
(z. B. Zervixinsuffizienz)

NachkÄrettage bis zur 24. Schwanger-Abortus incompletus E
schaftswoche notwendigoder completus

KÄrettage abhÇngig von klinischenAbortus incompletus ;
Erfordernissenoder completus
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single intraamniotic instillation of
prostaglandin F,.. Amer. J. Obstet.
Gynec. 118 (1974), 210.

(14) Schmidt-Gollwitzer, K.,
B. SchÄssler, W. Elger, M. Schmidt-
Gollwitzer: Improvement in artificial

Sulproston wurde uns von Frau Dr. Ulbrich, Schering AG, Berlin/

Bergkamen, zur VerfÄgung gestellt.
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Doppelblindstudie

grad der ventrikulÇren Extrasystolie, bezogen auf die Klassifizierung nach

Lown, um mindestens eine Funktionsklasse gebessert werden. Eine Korre-

lation zwischen der antiarrhythmischen Wirksamkeit und dem Tocainid-

Plasmaspiegel, der zwischen 4,1 und 9,8 g/ml lag, konnte nicht festge-

stellt werden. Vier Patienten hatten Nebenwirkungen in Form von zen-

tralnervÉsen StÉrungen, die aber nicht zum Absetzen der Tocainid-

Therapie zwangen. Tocainid kann als oral wirksame antiarrhythmische

Substanz eine Alternative in der Behandlung ventrikulÇrer Herzrhythmus-

stÉrungen darstellen.
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Anti-arrhythmic effect of

tocainide (lidocaine congener)

on ventricular arrhythmias

The antiarrhythmic effect of

tocainide, an amine analogue

of lidocaine, was tested in the

course of a double-blind trial

on 12 patients with ventricular

arrhythmias. Daily dose was

400 or 600 mg every eight hours.

In all tested patients the

frequency of ventricular extra-

systoles, analysed by means of

ambulatory 24-hour ECG

monitoring, decreased by an

average of 70ã/o. In four of nine

patients the severity of the

ventricular extrasystoles (Lownçs

classification) was improved by

at least one functional class.
There was no correlation be-
tween the anti-arrhythmic effect
and the plasma level of tocainide,
which was between 4.1 and

9.8 ug/ml. Four patients had side
effects in the form of CNS
symptoms, but the drug did not
have to be discontinued.
Tocainide is an orally effective
antiarrhythmic drug, an alter-
native in the treatment of ventri-
cular arrhythmias.


