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1. Praambel
Q
Die Leitlinien fir die Anwendung der& landine beziehen sich auf den derzeitigen Zulassungsstand in
Deutschland.
Die Empfehlungen zum Vo sieren auf Ergebnissen derzeit vorliegender nationaler und internationaler
Studien sowie Expertene gen.

Generell sollten die I@onen und Kontraindikationen fiir die Anwendung fiir die Prostaglandine beachtet

werden.

Misoprogtgl n eine Sonderstellung ein. Es handelt sich um ein Prostaglandin-E1-Derivat, das in der
Geburt eltweit eingesetzt wird, fur die Anwendung in der Schwangerschaft aber nicht zugelassen,
son t Firmenangabe kontraindiziert ist.

\E’f. seit 1.1.2006 von der Herstellerfirma Pfizer in Deutschland nicht mehr vertrieben und steht nur noch
° eimport-Medikament zur Verfligung.

&&? Trotz umfangreicher Studien zur Anwendung von Misoprostol in der Gynakologie und Geburtshilfe besteht ein
@ Off-Label-Use, so dass der Einsatz von Misoprostol in der Geburtshilfe in der individuellen Therapiefreiheit
@ jeden Arztes liegt. Daher hat sich jeder Arzt Uber die Bedeutung des Off-Label-Use zu informieren. Die

Patientin muss entsprechend aufgeklart werden (vgl. auch Stellungnahme der AG Medizinrecht zum

Off-Label-Use, persdnliche Mitteilung 2005). Die Zulassung von Minprostin F2a ist zum 23.01.2006 erloschen
und daher ist diese Substanz nicht mehr verkehrsfahig.

Hinweis: Trotz aller Sorgfalt sind Fehler méglich. Daher sind Dosierungen vor jeder Anwendung von
Medikamenten anhand der Fachinformationen zu tGberprifen. Anwendungen auBerhalb der zugelassenen
Indikationen bedurfen der individuellen Aufklarung und Dokumentation.

12.10.2010 14:18

Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch entwickelte

Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fir mehr Sicherheit in der Medizin, sollten aber auch
dkonomische Aspekte berticksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder
haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit grétmdglicher Sorgfalt - dennoch kann die
AWMF fiir die Richtigkeit - insbesondere von Dosierungsangaben - keine Verantwortung tibernehmen.



®©

2. Allgemeine Hinweise

2.1 Liicken im therapeutischen "Arsenal™:

Auch wenn die Zulassungskriterien die friihen Schwangerschaftswochen meist nicht einschlieRen, erscheint
nach Auffassung des Expertengremiums die Anwendung der am Geburtstermin zugelassenen Praparate
auch in diesem Zeitraum mit einer ausreichenden Sicherheit fir die Mutter moglich.

Durch eine zunehmende Ausweitung der Kontraindikationen in den Fachinformationen entstehen
"therapeutische Liicken", die den anwendenden Arzt auf seine Erfahrung und das aufklarende Gesprach mit
seiner Patientin verweisen. Diese Leitlinien stellen einen Handlungskorridor dar.

Die formale Darstellung der Kontraindikationen gemaf den aktuellen Fachinformationen findet sich im
Anhang. Bei vorliegender Kontraindikation ist die Anwendung eines Praparates besonders sorgfaltig
abzuwagen, die Entscheidungsfindung zu dokumentieren und die Schwangere darliber aufzuklaren.

2.1.1 Risikokonstellationen bei Status nach Sectio: ‘&

Zulassungskonform ist lediglich die Anwendung von PG-E2-Vaginalgel in Terminnahe bei reifem Zeryi
dies bedarf einer strengen Indikationsstellung. Alle anderen Prostaglandinpraparationen sollte
Produktinformationen bei vorangegangenem Kaiserschnitt nicht angewendet werden. Aller \ @ spricht es
der klinischen Erfahrung des Expertengremiums, dass bei kritischer Indikationsstellung -\o »o
Uberwachungs- und Handlungsméglichkeiten die Anwendung von PG-E2-Préparaten als ausfeiChend sicher
fur Mutter und Kind angesehen werden kénnen. Die Verwendung von Misoprosto ngSectio ist absolut
kontraindiziert.

3. Abkirzungen und Praparate @@o

Tab. 1: Abkiirzungen. o %
FI Fachinformation @

PG Prostaglandine

SSW Angabe der vollendeten Schwangerschafw@wmst menstruationem

p.m. post menstruationem

pra-op pra-operativ
p.o.  peros @Q%

s.l. sublingual &
max. maximal @

i.v. intravends

IUWR intrauterine Wac ;«-. Asrestriktion

Tab. 2: Prapar nach Substanz.

‘DlnoprostonWagmahnsert ’Propess®

‘Dmop?@&fi mg Vaginaltablette ‘Mlnprostln 3mg
Dm@ton Intrazervikalgel 0,5 mg ‘Prepldll

proston-Vaginalgel ’Mlnprostln 1 mg/2 mg Vaginalgel®
\ meprost 1 mg Vaginalsupp. ‘Cergem®

‘Methylergometrln 200 pg Amp. ‘Methergin®

‘leeprlston 200 mg Tablette ’Mifegyne®
‘MiSODFOSt0| 200 pg Tablette ‘Cytotec®200 [in Deutschland aus dem Handel]
‘Sulproston—Amp. 500 pg ‘Nalador® 500

Tab. 3: Praparate, sortiert nach: Praparat.
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’Cergem® ‘1 mg Gemeprost-Vaginalsupp.

‘Cytotec® ‘200: 200 pug Misoprostol-Tablette [in Deutschland aus dem Handel]
‘Methergin® Amp. ‘200 Mg Methylergometrin-Amp.

’Mifegyne® ‘200 mg Mifepriston-Tabelette

’Minprostin-VaginaIge|® ‘1 mg/2 mg Dinoproston-Vaginalgel

‘Minprostin® 3mg ‘3 mg Dinoproston-Vaginaltablette

’Nalador® 500 ‘500 Mg Sulproston-Amp.

’Prepidi|® ‘0,5 mg Dinoproston-Intrazervikalgel

’Propess® ‘10 mg Dinoproston-Vaginalinsert

4. Schwangerschaftsbeendigung bis zur 13+6. SSW p.m.

®®

0

4.1. Abortinduktion bis 49 Tage p.m. @
Ziel @

2
<o
Vermeidung eines operativen Eingriffs und der damit verbundenen anasthesiologischen Ma@nen.

Durchfiihrung @ <o
siehe Abbildung 1. Vergl. auch DGGG -Leitlinie 2.6.1 "Medikamentdser Schwange Chaftsabbruch" (2004)

9).
Feststellung der witalen Schwangerschaft @
{Ultraschall) @

v

200-600 mg (1-3 ThL*) Mifepristo Y

arstlicher ﬁufsic&\@
v
B

Q\V
2>
KZU PG Analoga
B. 1 mg Gemeprost waginal

oder
%b a00-500 pg (= 3-4 Thl in Deutschland)
Mizoprostol vaginal oder oral

Abbildung 1: Abortinduktion bis 49 Tage p.m. * Kulier et al. (21)

4.2. Schwangerschaftsbeendigung bis zu 13+6 SSW p.m. (Abruptio, Missed
Abortion, Blasenmole)

Ziele

Zervixerweichung; Tonisierung des Uterus und Minimierung des Blutverlustes; Vermeidung von Folgeschaden
(z.B. traumatische Zervixdilatation oder Uterusperforation).
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Vorgehen

Mindestens 3 Stunden vor dem operativen Eingriff 1 mg Gemeprost in das hintere Scheidengewdlbe
einlegen. Intrazervikale Einlage obsolet! Bei unzureichender Wirkung insbesondere zwischen 12 und 14 SSW
und/oder Nulliparitat Wiederholung méglich bzw. notwendig.

Sofern eine verstarkte Blutung unter/nach operativer Uterusentleerung auftritt, sollte eine medikamenttse
Uterustonisierung (vergl. Vorgehen wie bei Atonie) erfolgen.

Alternativ kann zur praoperativen Zervixerweichung Misoprostol in einer Dosierung von 200-400 g
oral/sublingual oder vaginal angewendet werden, z.B. 200 ug 10-16 h pra-op p.o. (27); 400 ug 2-4 h pra-op
p.o. ; 400 ug s.l. oder vaginal 3 h pra-op (36, 38).

5. Vorzeitige SS-Beendigung 14+0- bis 23+6 SSW p.m.

°

Ziel
Zervixerweichung, und Weheninduktion: komplikationslose und komplette Entleerung des Uterus unter Q&

Minimierung des Blutverlustes, Vermeidung weitergehender operativer Interventionen, z.B. Sectio par@%
Reduktion von Folgeschaden.

Ein vorbereitendes Zervixpriming ist méglich mit o°§©
d

o 200 mg Mifepriston p.o. 24-48 h vor Weheninduktion (Myometrium-Sensitiviegyng) o
o intrazervikale PG-E2-Gelapplikation 0,5 mg alle 6 h (Off-Label-Use) oder, Q"&?
o 200 ug Misoprostol p.o.
vor Beginn der Weheninduktion (z.B. Sulproston 1,7-8,3 pg/min i.v.;
O

Abortinduktion
o z.B. mit 1 mg Gemeprost vaginal: Wiederholung alle drepbi @Stunden (max. 5 Applikationen/24
h). 24 Stunden). 24 h nach der ersten Applikation des e ehandlungszyklus kann dieses
Vorgehen wiederholt werden. @
Oder
o Misoprostol 400 ug p.o. oder s.l. alle 4 h odew vaginal alle 4-6 h (3, 10, 35).

Bei Therapieversagern, z.B. bei nicht erfolgter Ut ntleerung innerhalb von 48 h nach der ersten
vaginalen Applikation von Gemeprost: N

, ton 500 pg auf 500 ml, 1,7-8,3 mi/Min.min), max. 1.500 ug/24
h; oder weitere, im indizierten Einze ’5 endbare Verfahren.

-Analoga kontraindiziert im 2. und 3. Trimenon bei vorausgegangener
Sectio oder anderen transn \.\.' 4; terusoperationen.

6. Intrautering E@c ttod ab 24+0 SSW p.m.

Fir die Beha@g des intrauterinen Fruchttodes ist die Datenlage beziiglich einzelner Vorgehensweise
unzureishgad.

Q g @hen in Abhangigkeit vom Zervixstatus
o]

‘ rbereitendes Priming ist méglich mit 200 mg Mifepriston p.o. 24-48 h vor Beginn einer

B ' -Anwendung (Myometrium-Sensitivierung) oder mit 0,5 mg Dinoproston-Intrazervikalgel alle 6 h
(zulassungskonform: 8-12 h) bis zur ausreichenden Zervixreifung (Bishop-Score = 6) oder dem
Ingangkommen der Geburt.

6.1.1 Vorgehen bei reifer Zervix:

o Sulproston 1,7-8,3 pug/Min.min i.v. (1 Amp Sulproston 500 ug auf 500 ml, 1,7-8,3 ml/min), max. 1.500
Hg/24 h;

o 1 mg/2 mg Dinoproston-Vaginalgel (ab Bishop-Score = 4 mdglich) (Off-Label-Use, da zugelassen fir
den Bereich um den errechneten Geburtstermin);

o Misoprostol z.B. dosisreduziert 100 ug alle 6 h: vaginal bei 25-32 SSW, danach weitere
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Dosisreduktion empfehlenswert, z.B. 50 ug Misoprostol alle 6 h vaginal ab 32 SSW; eventuell
Dosissteigerung bis 200 g (39);

o 3 mg Dinoproston-Vaginaltablette, Wiederholung nach 6-8 h; max. 6 mg/24 h;

o Oxytocin i.v. (Bishop-Score = 8), wenn mdglich mit Amniotomie bei adaquater Muttermunderéffnung.

6.1.2 Bei IUFT in Terminnédhe:

Hier besteht die Moglichkeit, sowohl die Dinoproston-Vaginaltablette als auch das Dinoproston-Vaginalgel zu
verwenden.

6.1.3 Nur bis zu 27 SSW zugelassen (unabhédngig von der Zervixreife)
1 mg Gemeprost vaginal alle 3-6 h (max. 5 mg/24 h).

Hinweis: Die Sensitivitdt des Myometriums und der Zervix auf Prostaglandine steigt mit zunehmender
SS-Dauer - daher Dosisreduktion erwagen, um uterine Uberstimulation zu vermeiden. Cave: Bei o
abgestorbenem Fetus ist die Ansprechbarkeit des Myometriums auf Uterotonika erhéht - hier ist eventuell

eine Dosisanpassung erforderlich!

7. Voraussetzungen und Kontraindikationen zur Geburtselnleltu

®®

Anwendung von Prostaglandinen in Terminnahe @

Jede Geburtseinleitung erfordert eine kritische und individuelle Risiko-Nutzen-Analys (Abt@ 2) die die
zugrunde liegende Schwangerschaftspathologie, einleitungsspezifische Risikofakis -\

Einstellung der Schwangeren zu berlicksichtigen hat. Wegen der i. A. unkalkuli€rbz Bauer der
medikamentdsen Geburtseinleitung muss dem Schweregrad und der Dynamik der [
Zustand des Kindes in utero Rechnung getragen werden. Die Dr|ngllchkel%%gmwangerschaftsbeendlgung
bestimmt das geburtshilfliche Vorgehen (Geburtseinleitung versus S ea)

Risiko-Nutzen- A@\\Se

\\ P2y
Schwangerschattserkrankung Q Einlpingssperfische Faktoren
«  Schweregrad kaontraindikationen
«  [Dynamik «  Uterine Hyperstimulation
«  Zustand des Feten @q +  Einleitungserfoly, -dauer
@ + FEinstellung der Schvwangeran

Indikation ugﬁ@\?chelt der Schwangerschaftsbesndigung

Geb&@lﬂlches Vargehen : Medikamentise Gehurseinleitung

Sectio caesarea

&@)lldung 2: Risiko-Nutzen-Analyse.

Ziel

Erreichung eines besseren perinatalen Ergebnisses fur Mutter und Kind als durch ein expektatives Vorgehen
(medizinische Indikation); Verbesserung des Bishop-Scores, Induktion zur Geburt fihrender Wehen und
Erreichen einer vaginalen Geburt.

Voraussetzungen

o Gewahrleistung einer adaquaten apparativen und personellen Uberwachung von Mutter und Kind,
o Verfligbarkeit von Tokolytika in Griffnéhe (z.B. uterine Uberstimulierung mit konkomitierenden
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O

Herzfrequenzalterationen)),
permanente Mdéglichkeit der Schwangerschaftsbeendigung durch Sectio caesarea.

Anmerkung

Von einer ambulanten Geburtseinleitung mit Prostaglandinen bei medizinischer Indikation rat das
Expertengremium ab, da der Wirkungseintritt der Prostaglandine nicht vorhersehbar ist und dann
entsprechende Uberwachungsmafnahmen nicht zeitgerecht zur Verfiigung stehen.

Vorgehen

o
o
o

7.1 Kontraindikationen fiir Einleitung mit Prostaglandinen

O O O O O O

O O O O O

Anamneseerhebung und allgemeine Untersuchung der Schwangeren,

Indikationsstellung durch Facharzt,

sorgfaltige geburtshilfliche Untersuchung: u.a. Zervixbefund, uterine Aktivitat, ggf. vaginaler
Nativabstrich, CTG.,

sonographische Untersuchung, z.B. Kindslage, Plazentasitz, evtl. Dopplersonographie bei intrauteriner
Wachstumsrestriktion,

Wahl des Einleitungsverfahrens (vor allem in Abhangigkeit vom Zervixbefund) durch Facharzt, &
Aufklarungsgesprach und Dokumentation in der Akte. &Q

oo {: :)
regelmafige Kontraktionen, @

Placenta praevia, Vasa praevia,
vorzeitige Plazentalésung, &o

Querlage oder Mehrlinge mit vorangehendem Kind in BEL oder Querlage;

Nabelschnurvorliegen oder -vorfall,

vorausgegangene Sectio (auRer mit Querschnitt im unteren Uterins egt; vergl. S. 4) oder Z.n.
transmuraler Uterotomie, z.B. Myomektomie,

aktiver Herpes genitalis, @

absolutes Kopf-Becken-Missverhaltnis, < &

Allergie gegen PG-Praparate bzw. deren Bestandteile

mutterlicher Status asthmaticus in der Vorgeschicht@@

manifestes Amnioninfektionssyndrom.

7.2 Nebenwirkungen von Prostaglandine r Einleitung

O O 0O O O OO0 OO O0O Oo

O O OO O O O O0OO0OO0OO0O 0O Oo

Fieber, Kopfschmerzen, Riickensc ety

Benommenheit,

Erbrechen, Ubelkeit, Ubelkeit& fe im Bauchraum,

Diarrhoe,

Blutdruckabfall (nicht bej Low-dose-Applikation), Tachykardie, Hypertonie,

Bradykardie, Broncl ‘s\ tion, Bronchokonstriktion*

Zittern (Misoppgsid
uterine Ukegsti

Z.n. Sectio,

Mehrlinge,

BEL,

IUWR,

Vielgebarende,

hypertensive Schwangerschaftserkrankungen (Dynamik des Krankheitsverlaufes beachten),
Diabetes mellitus (insbesondere bei fetaler Makrosomie),

bekannte Einschrankung der utero-plazentaren Perfusion (Notch),

CTG-Veranderungen (suspekt nach FIGO),

schwerwiegende mdtterlicher Erkrankungen — besondere Vorsicht geboten.
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7.4 Methoden der Geburtseinleitung mit Prostaglandinen

7.4.1 Intrazervikales Gel

Intra- (endo-) zervikale Applikation von 0,5 mg PGE2-Gel, eventuell Wiederholung nach 6-8 h
(zulassungskonform: 8-12h) moglich.
Ind.: Geburtseinleitung bei unreifer Zervix (Bishop-Score < 5).

7.4.2 Vaginalgel

1 mg und 2 mg PGE>-Gel intravaginal, eventuell Wiederholung nach 6 h. Ind.: Bishop-Score = 4.
Zugelassene Tagesgesamtdosis: 3 mg (in 24 h)

Vorgehen
Initialdosis 1 mg gefolgt von 1 oder 2 mg nach 6 h je nach Geburtsfortschritt.

Empfehlung

O
Bei Nulliparitat und unreifer Zervix (Bishop-Score < 4) Initialdosis 2 mg (Tageshdchstdosis 4 mg Q&

[zulassungskonform: Tageshdchstdosis 3 mg]).
7.4.3 PGE2-Vaginalinsert

2
10 mg Dinoproston, vaginales Freisetzungssystem: kontinuierliche Freisetzung von 0,3-0,1? i
zugelassener Liegezeit von 24 h; Vaginalinsert mit Riickholband.

Indikation &0

Einleitung der Zervixreifung in der Spatschwangerschaft ab 37 SSW - unabhéngig Zervix-Score.

7.5 Indikationen zur Entfernung des Vaginalinserts E @o

o Einsetzen der Wehen, N &
o (V.a.) uterine Uberstimulation,
o Hinweise auf "fetal distress" (CTG),
o systemische NW (Ubelkeit, Erbrechen, Hypotgnie, Ta ardie),
© mind. 30 min vor Oxytocin. w
7.5.1 PGE2-Vaginaltablette \/
3 mg PGEy-Vaginaltablette, evtl. Wiederha{(n @ch 6-8 h, max. 6 mg in 24 h.

Ind.: ausreichende Geburtsreife der utschland; in der Schweiz keine Bezugnahme auf den
zervikalen Reifegrad).

Magliche Alternative (als Off- e): Misoprostol

Entsprechend dg
32, 40): Dosie \(
Applikation. %
o%ﬂ
. ,"\

N\
O

Uberwachungsmodalititen mittels Kardiotokographie (CTG). Diese sind bisher rein empirisch festgelegt
worden und nicht "evidenz"basiert gesichert. Daher sind die Fachinformationen zu beachten. Obligat ist die
kardiotokographische Uberwachung vor Applikation von Prostaglandinen zur Geburtseinleitung, danach
intermittierend und wenn die Patientin Wehen verspurt oder diese nachgewiesen werden (29).

Die Frequenz der intermittierenden CTG-Uberwachung muss sich an der Pharmakokinetik des verwendeten
Praparates und der klinischen Situation (z.B. Blasensprung) orientieren. Bei Einleitung mittels Oxytocin-
Infusion ist eine kontinuierliche CTG-Uberwachung angezeigt (gem. RCOG-Leitlinie).
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8. Zustand nach Sectio/vorangegangener transmuraler
Uterusoperationen 2. und 3. Trimenon

8.1 Konsensus-Meinung

Zu diesem Sachverhalt bestehen keine "evidenz"basierten Daten, aus denen sich gesicherte Empfehlungen
ableiten lassen, die Studienlage ist widersprichlich.

Bei Anwendung von Prostaglandinen ist eine umfassende Aufklarung der Patientin (iber das gesteigerte
Risiko einer Uterusruptur erforderlich.

Nach klinischer Erfahrung des Expertengremiums sollte eine Zervixreifung z.B. mit 200 mg Mifepriston (nicht
bei lebendem Kind) (26) oder durch eine intrazervikale Gabe von 0,5 mg PGE2-Gel alle 6 h (Off-Label-Use) %

durchgefiihrt werden °
Nach ausreichender Zervixreifung kann eine anschlieRende Weheninduktion z.B. mit Oxytocin i.v. oder @
Dinoproston-Vaginalgel unter strenger klinischer Kontrolle vorgenommen werden. In der Schweiz wird bgf

Z.n. Sectio auch die Dinoproston-Vaginaltablette eingesetzt.

Je nach Wirkung kann eine Dosisreduktion/Verlangerung des Applikationsintervalls sinnvoll s

R
8.2 Warnhinweise @

Eine gleichzeitige Gabe von Oxytocin und Prostaglandinen sollte nicht erfolgen. %&VG Uberwachung
der Muitter ist erforderlich (Kreislauf, Schmerzen im Narbenbereich, Wehenfrequen

Kontraindiziert sind synthetische Prostaglandinanaloga (einschl. Misopro roston i.v.) und
Dinoproston-Vaginaltbl.

9. Atonische Nachblutung :g\&

9.1 Ziel (Pravention) \z
Vermeidung einer pathologischen Postpartalblutuw it Folgemorbiditat (vor allem

Volumenmangelschock und Verlustkoagulopathie sowie Sheehan-Syndrom) durch rechtzeitige effektive
Verbesserung der Tonisierung des Uterus. )

a. Oxytocin/Erdalkaloide (Mitt@sten Wahl) im Rahmen einer aktiven Leitung der
Nachgeburtsperiode. Identifi von Risikogruppen (s. Tab. in 28).

b. Misoprostol ist zur Pr3 ostpartaler Blutungen im Vergleich zu Oxytocin/Methergin nicht
Uberlegen und sollteNyi dere Schemata ersetzen, da es normalerweise weniger effektiv ist, mehr
und langer anhalt enwirkungen aufweist und keineswegs kostenguinstiger ist 37). Bei

besonders au agtem Risiko (z.B. Z.n. Atonie) ist Misoprostol u.U. dem Oxytocin vorzuziehen (15,
33, 34).
c. Prosta ithalten (Sulproston). Sulproston sollte nicht in Kombination mit Oxytocin
ange erden!
<
9.2 Zi erapie)

n einer pathologischen Postpartalblutung und Vermeidung eines operativen Eingriffs (z.B.
Y erektomie), der sonst u.U. im Volumenmangelschock mit Verlustkoagulopathie durchgefiihrt werden

@ a. Mindestens einen groBlumigen Zugang legen.
b. Noch wahrend die Blutungsursache abgeklart wird, Therapiebeginn mit bimanueller

Uteruskompression plus Oxytocin i.v. 10 I.E. als Bolus plus mindestens 40 I.E. in 500 ml (125 ml/h)

1+ Methyl-Ergometrin 0,2-0,5 mg langsam i.v. (Wirkungseintritt nach ca. 45 s) (25).
Bei unzureichender Wirkung von Oxytocin i.v. bzw. Methyl-Ergometrin (Cave: kontraindiziert bei
Hypertonie/Praeklampsie) und weiter bestehender Blutung:

c. Intravendse Infusion von Sulproston 1,7-max. 8,3 pg/min (1 Ampulle/500 ml; 1,7-8,3 ml/min;

Erhaltungsdosis: 1,7 mi/min) (13, 18, 30).
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d. Praktischer Hinweis: Initial ist die maximale Dosis zur raschen Blutstillung sinnvoll. Bei Reduzierung
der Blutung auf ein physiologisches Mal} bzw. bei effektiver Uterustonisierung stufenweise
Dosisreduktion bis zur Erhaltungsdosis in Abhangigkeit von der klinischen Wirkung. Diese bestimmt
auch die Applikationsdauer (Cave: Spatatonie).

e. Inverschiedenen Studien wurde Misoprostol in Dosierungen alleine oder in Kombination mit anderen
Uterotonika (rektal 800-1000 ug) erfolgreich eingesetzt. Uber gute Erfahrungen wurde in einer
Untersuchung berichtet, die eine Uberlegene Effektivitat von Misoprostol gegentiber Syntometrin i.m.
plus Oxytocin i.v. beziiglich einer Verringerung des Blutverlustes bewies. Die Rate an operativen
Folgemafinahmen konnte allerdings nicht beeinflusst werden . Die verzdgerte Wirkung bei rektaler
Applikation (30 min) im Vergleich zu i.v. applizierten Uterotonika muss dabei beriicksichtigt werden.
Die Erfahrungen und die publizierte Datenlage sind zu gering, um zum jetzigen Zeitpunkt eine definitive
Empfehlung abgeben zu kdnnen.

f. Weitere Malinahmen: Einbringen einer lockeren,
prostaglandingetrankten Uterustamponade: o %
Bisher liegen nur Einzelfallberichte iiber eine uterine Tamponade unter Anwendung von Prostaglandin <,
F2a vor, das aber nicht mehr kommerziell verfiigbar ist. Die Uterustamponade ist eine umstrittene &
Methode, die zwar, in Einzelfallen erfolgreich eingesetzt, die Kontraktionsfahigkeit des Organs bej
Atonie herabsetzt, aber mdglicherweise bei anderen Blutungsursachen (z.B. grof’e Wundflach @
Plazental6sungsstorungen) hilfreich sein kann. @

Cave: Sulproston darf nicht als intrazervikale oder intramyometriale Injektion vera@g‘@rden.

Die hier empfohlene Vorgehensweise und die Dosierungen entsprechen jahrelangen klinisch rfahrungen.
Kontrollierte und vergleichende Studien belegen die positive Nutzen-Risiko-Relati Sulproston (18, 31).

Praktischer Hinweis: Bei schweren postpartalen Blutungen kann die lebens ohliche Situation die
Kontraindikationen relativieren. Eine intensivmedizinische Uberwaclt@%oll e obligat sein (u.a.

Gefahr des Lungenédems, deshalb Pulsoxymetrie, ggf. Blutgasana

a. Die Revision verletzter Geburtswege sowie die operatjv: ie (Laparotomie, Gefallligaturen,
B-Lynch-Naht oder andere Uteruskompressionsnahte, tomie) sind nach den einschlagigen
Leitlinien durchzufiihren.

b. Bei Verfigbarkeit und grofRer Erfahrung kann auch an@ijse Embolisation gedacht werden, hier ist
jedoch der erhdhte Zeitaufwand zu beachten, von der Infrastruktur der Klinik abhangt.

c. Allgemeine Therapie immer nétig: Blutung8isac perativ oder medikamentds beseitigen,
Pravention des Volumenmangelschocks dur stalline/kolloidale Losungen (1 ml Blutverlust durch 3
ml kristalline Lésung ersetzen!), bei verlusten = 20% des Blutvolumens (Gesamtblutvolumen
8,5-9% des Korpergewichtes ein %geren) rechtzeitig Blutkomponentensubstitution mit
Erythrozytenkonzentraten un asma, ggf. Thrombozytenkonzentraten (Thrombozyten =
30.000/ul); falls nach Aussc! ler MafRnahmen weiterhin die Blutung persistiert: i.v. Applikation

von rekombinantem Fa (Novo Seven®; Off-Label-Use) erwagen (Initialdosis 90 ug/kg KG; als
@. 1

Wiederholung nach K

10. "Evidenz" Aspekte der Anwendung von PG-Vaginalgel,
gel und -Vaginaltablette

Die Emptglungeh basieren auf dem angelsachsischen "Grading" und wurden mit der Evidence-based
Clinic ine No 9 "Induction of labour" des Royal College of Obstetricians and Gynaecologists vom Juni

%OE yW.rcog.org.uk, www.nice.org.uk) externe Links korreliert.
4: Definition der Empfehlungsgrade (nach RCOG).

<,

OOZ\K§ Tﬁrad ‘Voraussetzungen

A zumindest eine randomisierte kontrollierte Studie von guter Qualitat und Konsistenz vorliegend, die
die spezifische Empfehlung untersucht hat ("Evidenz'level la, Ib)

B keine randomisierte Studie, aber gut kontrollierte klinische Studien bezlglich der Empfehlung
vorhanden ("Evidenz'level lla, llb, IlI)

C keine direkten klinischen Studien von guter Qualitadt vorhanden; die Empfehlung basiert auf der
klinischen Erfahrung bzw. Meinung des Experten-Komitees ("Evidenz'level 1V)

9 12.10.2010 14:18

Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch entwickelte

Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fir mehr Sicherheit in der Medizin, sollten aber auch
dkonomische Aspekte berticksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder
haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit grétmdglicher Sorgfalt - dennoch kann die
AWMF fiir die Richtigkeit - insbesondere von Dosierungsangaben - keine Verantwortung tibernehmen.



Tab 5: Zusammenfassung der Empfehlungen zur Anwendung von PG-Vaginalgel, -Intrazervikalgel
und -Vaginaltablette. (6, 12, 17, 19, 20, 24)

A Prostaglandine sind effektive Substanzen zur Geburtseinleitung und Zervixreifung, kénnen aber zu einer
uterinen Uberstimulation fiihren.

o]

Uterine Uberstimulationen korrelieren mit der verabreichten Dosis an PGE2 und kénnen mit
B-Sympathomimetika therapiert werden.

>

Prostaglandine sollten zur Geburtseinleitung unabhéngig vom Reifegrad der Zervix und Paritat bei
Schwangeren mit intakten Eihduten gegentiber Oxytocin bevorzugt werden.

>

Prostaglandine und i.v. Oxytocin sind unabhangig vom Reifegrad der Zervix und der Paritat bei
Blasensprung in Terminnahe aquieffektiv zur Geburtseinleitung.

A lzur Geburtseinleitung sollte der vaginalen PGE2-Applikationsform Vorrang gegeniiber der intrazervikalen
werden, beide sind aquieffektiv, die vaginale jedoch weniger invasiv. ° %
A [Keine signifikanten Unterschiede bestehen hinsichtlich Effizienz und uteriner Uberstimulationsraten ‘@
zwischen 10 mg PGEp-Vaginalinsert und anderen PGE2-Gelpraparationen (intrazervikal, vaginal) zur i

Geburtseinleitung; dies gilt auch fir den Vergleich PGE2-Vaginalgel und PGE2-Vaginaltablette. ‘p@

C [Dosierung vaginaler PGE2-Praparate:Aufgrund des Fehlens tiberzeugender klinischer "Evidenz" a
systematischen Reviews sollten bei vaginaler Prostaglandin-Applikation die Herstellerangabenr

werden: oo \©
PGE>-Tabletten: 3 mg PGE_ alle 6-8 Stunden (max. 6 mg tagl.) Q
PGE2-Gel: 2 mg PGE3 bei Nullipara mit unreifer Zervix (Bishop < 4), bei allen an n
Schwangeren 1 mg initial; gefolgt von, sofern erforderlich, 1-2 mg PG @Stunden;
max. Tagesdosis: 4 mg fir Nullipara mit unreifer Zervix

fur all
3 mg fir alle anderen VA] N
11. Kontraindikationen der einzelnen Prapag mal den

Fachinformationen) @\

11.1 Prostaglandin-haltige Praparate \/

11.1.1 3 mg Minprostin-EZ-Vaginaltablette® (Md: 03/2005)

Minprostin—Eg-VaginaItabIetten® durfen pi &atientinnen eingesetzt werden, die auf Dinoproston
(Prostaglandin E2) oder einen der s Bestandteile allergisch sind. Minprostin-E2-Vaginaltabletten®
sind nicht anzuwenden zur Geburtge ng bei vorausgegangenem Kaiserschnitt, bei gréfReren

Unterleibsoperationen wie Hy ie, bei Myomenukleation, bei Mehrlingsschwangerschaften, bei
Multiparitat (sechs oder me @sgegangene Geburten), wenn der Kopf des Kindes noch nicht in das
Becken eingetreten ist, elviner Disproportion, bei fetalen Herzfrequenzmustern, die eine beginnende
Gefahrdung des Kin uten lassen, bei akuten Gefahrsituationen fiir Mutter oder Kind, die zur

i rtsbeendigung zwingen, bei ungeklartem vaginalem Ausfluss und/oder anormalen
der aktuellen Schwangerschaft, bei vorliegenden Infektionen (Kolpitis, Zervizitis,

), bei abnormer Kindeslage (Querlage), bei Zervixlasion, vorzeitiger Plazentaldsung

ej er Notlage und bei Komplikationen bei vorausgegangenen Geburten sollten Minprostin-
|naltabletten® nicht angewendet werden. Bei Patientinnen mit Stérungen der Herz-Kreislauf-Funktion,

eber- oder Nierenfunktion, mit Asthma, einer Asthmavorgeschichte, Glaukom oder erhdhtem

<
\@ aokulardruck oder mit einer Ruptur der chorioamniotischen Membran sollte eine Behandlung mit

Minprostin—Eg-VaginaItabIetten® mit Vorsicht erfolgen. Es gibt Hinweise darauf, dass das Risiko fur das

O
Auftreten einer postpartalen disseminierten intravasalen Gerinnung (DIG), einer seltenen Komplikation, bei
einer pharmakologischen Weheninduktion mit Dinoproston erhéht ist. Dieses erhohte Risiko ist von groRerer
Bedeutung fir Frauen im Alter von 35 Jahren und alter, fiir Frauen mit Komplikationen in der
Schwangerschaft und fir Frauen mit einem Schwangerschaftsalter Giber 40 Wochen. Bei diesen Frauen

sollte die Anwendung von Minprostin-Ez-Vaginaltabletten® mit besonderer Vorsicht erfolgen. Der
behandelnde Arzt sollte Anzeichen einer méglichen DIG (z.B. Fibrinolyse) besondere Aufmerksamkeit
schenken.
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11.1.2 1 und 2 mg Minprostin-E2-Vaginalge®l (FI Stand: 09/2004)

Absolute Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen Prostaglandine oder gegen andere Bestandteile des Gels.

Relative Gegenanzeigen
Anwendung nach ungeklarten Vaginalblutungen in der bestehenden Schwangerschaft und Multiparitat (sechs

oder mehr vorausgegangene Geburten). Minprostin—E2-Vaginalgel®*) soll nicht angewendet werden bei
Patientinnen mit schweren Nieren-, Herz- oder Leberschaden, bei asthmatischen Erkrankungen,

anamnestisch bekannten und bestehenden Lungenerkrankungen, akuten gynakologischen Infektionen

(Kolpitis, Zervizitis, Amnioninfektionssyndrom), bestehenden fieberhaften Infektionen und bei Glaukom. Es

gibt Hinweise darauf, dass das Risiko fir das Auftreten einer postpartalen disseminierten intravasalen
Gerinnung (DIG), einer seltenen Komplikation, bei einer pharmakologischen Weheninduktion mit Dinoproston
erhoht ist. Dieses erhdhte Risiko ist von groRerer Bedeutung fir Frauen im Alter von 35 Jahren und alter, fur
Frauen mit Komplikationen in der Schwangerschaft und fir Frauen mit einem Schwangerschaftsalter ber 4000

Wochen. Bei diesen Frauen sollte die Anwendung von Minprostin-E2-Vagina|ge|®*) mit besonderer Vorsicht&

erfolgen. Der behandelnde Arzt sollte Anzeichen einer méglichen DIG (z.B. Fibrinolyse) besondere
Aufmerksamkeit schenken. Besondere Vorsicht ist geboten: @

Bei Patientinnen mit vorausgegangenem Kaiserschnitt und Operationen mit Eréffnung des Cayum Zz.B.
ausgedehnte Myomoperationen). Beim Zustand nach vorausgegangener Uterusoperation,obrschnitt,
sollte unterschieden werden zwischen der i.v. und der lokalen Zufuhr dieses Medikamenten der
besseren Dosierungsmoglichkeit ist die i.v. Geburtseinleitung mit Dinoproston (bei reifer ZerviZj bei der

genannten Risikogruppe unter kontinuierlicher Uberwachung von Mutter und Kind ieRen.

Alle absoluten Kontraindikationen fiir die medikamentdse Einleitung einer Geburt g auch fur die

Einleitung mit Minprostin-Ez-Vaginalgel®: Placenta praevia, fetopelvine Di pQgtion, geburtsunmdgliche
Kindslage, drohende kindliche Asphyxie (fetale Herzfrequenzmuster, die e?@éginnende Gefahrdung des
Kindes anzeigen) sowie eine akute Gefahrensituation des Feten ode@M tter, die zur sofortigen
Geburtsbeendigung zwingt. <

Wehen sollten nicht eingeleitet werden, wenn der Kopf des@och nicht in das Becken eingetreten ist.

11.1.3 Propess® 10 mg vaginales Freisetzungssyw:l Stand: 10/2003)
Propess darf in den folgenden Fallen nicht angewe oder die Anwendung muss abgebrochen werden

o bei Einsetzen der Wehen, )
wenn oxytocinartige Arzneimi n werden,
o wenn starke, langere Uterus onen nicht erwlinscht sind, etwa bei Patientinnen
= mit friheren n Gebarmutteroperationen, z.B. Kaiserschnitt, Myomektomie etc.,
mit Missverhalt en fetaler KopfgroRe und Becken der Patientin,

u
® mit Lagean \ es Kindes,

= mit Verd c@e Nachweis auf fetal distress,

u ei termingerechten Entbindungen,
perationen oder Rupturen an der Zervix;

o}

o bei Vor} n entzindlichen Erkrankungen des Beckens, wenn nicht vorher eine entsprechende
Behan durchgefiihrt wurde,
o \berempfindlichkeit gegen Dinoproston oder einen der anderen Bestandteile des Arzneimittels,

centa praevia.

NS

o
o KX = : pidiI-GeI® darf nicht bei Patientinnen eingesetzt werden, die auf Dinoproston (Prostaglandin E2) oder

°©\ einen der sonstigen Bestandteile allergisch sind.

@ PrepidiI-GeI® ist nicht anzuwenden zur Geburtseinleitung bei vorausgegangenem Kaiserschnitt, bei gré3eren
Unterleibsoperationen wie Hysterotomie, bei Myomenukleation, bei Mehrlingsschwangerschaften, bei
Multiparitat (sechs oder mehr vorausgegangene Geburten), wenn der Kopf des Kindes noch nicht in das
Becken eingetreten ist, bei fetopelviner Disproportion, bei fetalen Herzfrequenzmustern, die eine beginnende
Gefahrdung des Kindes vermuten lassen, bei akuten Gefahrsituationen fuir Mutter oder Kind, die zur
sofortigen operativen Geburtsbeendigung zwingen, bei ungeklartem vaginalem Ausfluss und/oder anormalen
Uterusblutungen wahrend der aktuellen Schwangerschaft, bei vorliegenden Infektionen (Kolpitis, Zervizitis,

0,5 mg Prepiclil® -Gel (FI Stand: 11/2005)
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Amnioninfektionssyndrom), bei abnormer Kindeslage (Querlage), bei Zervixlasion, vorzeitiger Plazentalésung
und bei Placenta praevia. Bei kindlicher Notlage und bei Komplikationen bei vorausgegangenen Geburten

sollte PrepidiI-GeI® nicht angewendet werden.

Bei Patientinnen mit Stérungen der Herz-Kreislauf-Funktion, der Leber- oder Nierenfunktion, mit Asthma,
einer Asthmavorgeschichte, Glaukom oder erhdhtem Intraokulardruck oder mit einer Ruptur der

chorioamniotischen Membran sollte eine Behandlung mit PrepidiI-GeI® mit Vorsicht erfolgen.

Es gibt Hinweise darauf, dass das Risiko flur das Auftreten einer postpartalen disseminierten intravasalen

Gerinnung (DIG), einer seltenen Komplikation, bei einer pharmakologischen Weheninduktion mit Dinoproston
erhoht ist. Dieses erhohte Risiko ist von gréRerer Bedeutung fir Frauen im Alter von 35 Jahren und alter, flr
Frauen mit Komplikationen in der Schwangerschaft und fir Frauen mit einem Schwangerschaftsalter tber 40

Wochen. Bei diesen Frauen sollte die Anwendung von PrepidiI-GeI® mit besonderer Vorsicht erfolgen. Der
behandelnde Arzt sollte Anzeichen einer moglichen DIG (z.B. Fibrinolyse) besondere Aufmerksamkeit
schenken. NG

Verwendung in der Schwangerschaft und Stillzeit

Hinweise auf ein besonderes teratogenes Risiko durch Dinoproston bestehen nicht. Bezlglich der @
Beeintrachtigung der Laktation nach Anwendung von Dinoproston gibt es keine Informationen.

%
11.1.5 1 mg Gemeprost—Vaginalzépfchen® (FI Stand: 09/2004) @

Prostaglandin-Allergie; Blutungsrisiko durch Placenta praevia und ektopische Sch erschaft; Fieber bei
Infektionen des inneren Genitale; Zervizitis oder Vaginitis. g

angewendet werden, da in diesen Fallen Prostaglandine gesundheitssch unerwiinschte Reaktionen

Bei obstruktiven Atemwegserkrankungen und/oder erhdhtem Augeninnendryck dar ergem® nicht
N zﬁ' E Q
auslosen konnen.

N

Da bei der Anwendung von Cergem® bei einem Teil der Patien mit Kreislaufreaktionen wie

&
AN

Blutdruckabfall oder -anstieg gerechnet werden muss, darf, x\ 38 bei Patientinnen mit
Kreislauferkrankungen nur unter fortlaufender Kontrolle aIIe htigen Kreislaufparameter angewendet

werden. Cergem® darf nicht angewendet werden, werg ein erhéhtes Risiko fir uterine Rupturen besteht
(z.B. Uterusmissbildungen, Uterusnarben, hohe vorxdsgegangener Schwangerschaften).

11.1.6 200 ug Cytotec® 200 (Tbl.) (FI St 0@{2004)

Cytotec® 200 soll nicht angewendet bei Uberempfindlichkeit gegen Misoprostol, andere
Prostaglandine oder einen der soRs Bestandteile und bei entziindlichen Darmerkrankungen.

Schwangerschaft und Still@

Das Praparat darf 44 der Schwangerschaft bzw. von Frauen, die eine Schwangerschaft planen, nicht
eingenommen w

bzw. einpeh h
Cytote%%g eine Schwangerschaft ein, muss das Praparat abgesetzt werden.

nekannt ist, ob Cytotec® 200 in die Muttermilch ubergeht, durfen stillende Mutter nicht mit Cytotec®
handelt werden.

<
\K}@e besonders sorgfaltige arztliche Uberwachung ist erforderlich bei Patienten, die zu Durchfall neigen oder

fiir die eine Dehydratation gefahrlich sein kann.

Prostaglandine des E-Typs, zu denen Misoprostol, der Wirkstoff von Cy’[otec® 200, gehort, kénnen durch

Erweiterung der peripheren Gefélie ein Absinken des Blutdrucks verursachen. Deshalb sollte Cytotec® 200
bei Patienten mit zerebraler GefaRkrankheit oder koronarer Herzkrankheit, bei denen ein Absinken des
Blutdrucks zu Komplikationen flihren kdnnte, nur mit Vorsicht angewendet werden.

Da keine ausreichenden klinischen Erfahrungen mit der Anwendung von Misoprostol bei Kindern und
Jugendlichen vorliegen, sollte Cytotec® 200 bei Patienten unter 18 Jahren nicht angewendet werden.
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11.1.7 500 ug Sulproston (Amp.) (Fl Stand: 03/2005)

Bronchialasthma, spastische Bronchitis, vorgeschadigtes Herz (auch ohne Dekompensationszeichen),
Gefalerkrankungen in der Anamnese, insbesondere der Koronargefal’e, schwere Hypertonie, schwere
Leber- oder Nierenfunktionsstérungen (Besonderer Hinweis: Bei sonstigen Nierenfunktionsstérungen
verlangsamte Ausscheidung von PVP beachten.), dekompensierter Diabetes mellitus, zerebrale
Krampfleiden, Glaukom, Thyreotoxikose, akute gynakologische Infektionen, Colitis ulcerosa, akutes Ulcus
ventriculi, Sichelzellenanamie, Thalassamie, Krankheiten des rheumatischen Formenkreises (wie chronische

Polyarthritis), allgemeine schwere Krankheiten, vorausgegangene Uterusoperationen. Nalador®-500 darf nur
unter sorgféltiger Abwagung von Nutzen-Risiko sowie Uberwachung der Herz-Kreislauf-Funktionen
angewendet werden. Auch das Alter der Patientin sollte in diese Abwagung einbezogen werden. Dies gilt
insbesondere bei bestehenden kardiovaskuldren Risikofaktoren (insbesondere Nikotinabusus, aber auch
Hyperlipidamie, Diabetes mellitus mit Gefaliveranderungen und Hypertonus). Eine Geburtseinleitung bei
lebensfahigem Kind ist kontraindiziert, da bei einem synthetischen Prostaglandin wie Sulproston nachteilige
Wirkungen auf die Frucht nicht auszuschlief3en sind (4).

11.2 Nicht Prostaglandin-haltige Praparate

oo
11.2.1 200 ug Mifepriston®-TbI. (FI Stand [Rote Liste online]: 03/2008) @& g
Chronische Niereninsuffizienz, schweres und unzureichend behandeltes Asthma bronchial%o @

Medikamentdse Beendigung einer intakten intrauterinen Schwangerschaft: intakteSchwang aft, die nicht
durch Ultraschalluntersuchung oder biologische Tests bestétigt wurde, Schwange ftsgauer ab 50. Tag
seit Amenorrhoe, Verdacht auf extrauterine Schwangerschaft.

Schwangerschaft, die nicht durch Ultraschalluntersuchung oder biologisc bestatigt wurde,
Schwangerschaft ab 84. Tag seit Amenorrhoe (entsprechend rechtlichar Be mmungen), Verdacht auf
extrauterine Schwangerschaft.

Erweichung und Dilatation der Cervix uteri von einem instrumentellen Schwzﬂgersc ftsabbruch:

Einleitung der Wehentétigkeit, zur Ausstofung eines in utero benen Fetus: Falls Kombination mit
Prostaglandinanaloga erforderlich, sind die fir das jeweilig aglandinanalogon geltenden
Kontraindikationen zu beachten.

11.2.2 200 ug Methylergometrin (Amp.) (FI Stabd: 02/2005)

Methergin® darf nicht angewendet werde )

bei Uberempfindlichkeit gege korn-Alkaloide und/oder einen der anderen Inhaltsstoffe,
bei Bluthochdruck,

postpartal nach Praeklam
bei schweren Leber’
bei ischadmischen

i d Eklampsie,
arenfunktionsstérungen,
rankungen,

O O O 0O O O

bei Sepsis.
N ndi
)
N\~

</
\K? Leistung und geht in die Muttermilch tber. Dadurch kdnnen unerwiinschte Wirkungen beim Saugling
§ Ep auftreten.

12. Anhang

Tab 6: Modified Bishop's score (Calder score) (9)
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| Cervical Feature \ Pelvic score

| 0 1 2 B
Dilatation (cm) <1 1-2 24 4
ILenght of cervix (cm) >4 2-4 12 <1
'Station (cm)a -3 -2 10 [+1/4+2
|Consistency \Firm \Average |Soft |—
’Position ’Posterior ‘Mid:Anterior ’- ‘—

* In both systems, station is measured in cm relative to the ischial spines.
For the purpose of this Guideline, the modified Bishop's score is used to assess the cervical
condition.

Unreifer Pelvicscore < 6
Reife Zervix > 6 INg

Anmerkung &
Auch wenn in der Literatur zur Geburtseinleitung keine einheitliche Definition der unreifen bzw. reifen @
Abhangigkeit von verschiedenen Scoring-Systemen besteht, wird mehrheitlich in Studien bei eine
(modifizierten) Bishop-Score < 6 von einer unreifen Zervix ausgegangen ("Evidenz'level la
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