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1 Einleitung

Die Geburtseinleitung ist weltweit eine der haufigsten Interventionen in der
Geburtshilfe (Wing, 2000). Laut Bundesauswertung des Erfassungsjahrs 2017
werden 21,7% aller Geburten medizinisch eingeleitet (IQTIG, 2018). In Kliniken,
in denen Schwangere mit hohem Risikoprofil entbinden, das betrifft vor allem
Universitatskliniken und Kliniken mit Perinatalzentrum Level I, kann die Rate
sogar bis zu 25% betragen (Rath und Zahradnik, 2004). Mit der Geburtseinleitung
wird das Ziel verfolgt, im Gegensatz zum abwartenden Vorgehen, ein besseres
mitterliches und/oder kindliches »Outcome« zu erzielen (Egarter und Schatten,
2003). Die Indikation zur Geburtseinleitung ist jedoch aufgrund der vielzahligen
Einflussfaktoren (Dauer der Schwangerschaft, Zervixreife, zugrunde liegende
maternale oder fetale Pathologie etc.), den individuellen Voraussetzungen von
Mutter und Ungeborenem und der schlechten Vorhersagbarkeit des individuellen
Verlaufes, unter Einbeziehung moglicher Nebenwirkungen, stets eine grof3e
Herausforderung (Schaefer und Zahradnik, 2003). Weltweit sind die
Empfehlungen zum Vorgehen und insbesondere bei der Wahl der individuell
geeigneten Geburtseinleitungsmethode heterogen, was erheblichen Raum fur
Verunsicherungen in diesem Prozess erlaubt. Dokumentiert wird dies durch eine

breite Datenlage in der Literatur.

Im Februar 2020 wurde von den 6ffentlichen Medien erneut die Diskussion um
den strittigen Einsatz des Medikaments Misoprostol (Cytotec®) zur
Geburtseinleitung aufgenommen. Im Vordergrund standen die fehlende
Zulassung und die mit dem Medikament verbundenen Komplikationen (BfArM,
2020). Diese Diskussion zeigt deutlich, dass die Geburtseinleitung stets ein
sensibles Thema ist, welches unsere Gesellschaft beschaftigt. Dabei dirfen auch
die Interessen der Pharmakonzerne nicht unbericksichtigt bleiben, die im
Hinblick auf die Entwicklungskosten der fir die Geburtshilfe konzipierten
Praparate eine optimale Rendite erzielen und diese nicht den Préparaten ohne
Zulassung im ,Off-Label Use“ Uberlassen wollen. Die fehlende Zulassung fur

Einleitungsmethoden und Medikamente, die in der klinischen Routine seit vielen



Jahren Anwendung finden, stellen fur Arzte und Hebammen eine besondere
Herausforderung von offentlichem und forensischem Interesse dar. Der
Wehencocktail (Wirkstoff: Rizinusol) als wehenforderndes Mittel mit fehlender
Zulassung ist ebenfalls von einer kontroversen Diskussion betroffen, wenngleich
er ungleich langer in der Geburtshilfe Verwendung findet, als die dafur

zugelassenen Praparate (Holmes, 1934).

Die ersten Literaturhinweise zur Einleitung mit Rizinus6l sind 400 Jahre alt,
jedoch liegen trotz der langen Geschichte des Wehencocktails keine eindeutigen
Forschungsergebnisse vor, welche die Wirksamkeit und Sicherheit des oralen
Rizinuscocktails belegen (Surbek et al., 2002). Somit existiert keine offizielle
Empfehlung zur Verwendung des Wehencocktails (Kelly et al., 2013, NICE,
2008). Einige Studien bestatigen die geburtsfordernde Wirkung des
Wehencocktails (Gilad et al., 2017, Wathrich und Pfund, 2018, DeMaria et al.,
2018). Jedoch weisen die meisten Studien geringe Fallzahlen auf, beziehen sich
hauptsachlich auf ein Niedrigrisiko-Kollektiv und sind von niedriger Signifikanz.
Fur eine offizielle Empfehlung reicht der aktuelle Kenntnisstand nicht (DeMaria
et al., 2018). Dies fuhrt zu dem Schluss, dass weitere Studien benétigt werden,

um die Wirksamkeit und Sicherheit zu evaluieren.

In der Universitats-Frauenklinik (UFK) Tubingen erhalten seit Jahren ca. 2/3 aller
einzuleitenden Patientinnen einen Wehencocktail. Mit ca. 500 Gaben pro Jahr,
verfugt die UFK Uber einen erheblichen Datensatz bezilglich der
Geburtseinleitung mittels Wehencocktail. Dieser wurde zum Zeitpunkt der
Datenerhebung bereits ab einem Gestationsalter von 38+0 SSW eingesetzt,
unabhé&ngig von der Paritat und im Zustand nach Sectio caesarea. Der Grund fur
den Einsatz des Wehencocktails ist unter anderem, dass diese Form der
Einleitungsmethode dem Wunsch vieler Patientinnen nach moglichst
,haturlichen* und ,schonenden® Verfahren entspricht (Hall et al., 2012). Die
Schwangeren erleben den Beginn der Wehentétigkeit nach Wehencocktail
Uberwiegend als anndhernd natirlich. Aus diesem Grund wird er von den
Schwangeren und der Hebammenschaft gegenliber schulmedizinischen

Geburtseinleitungsmethoden praferiert (Kartmann, 2001).



In dieser Dissertation soll an einem grof3en Kollektiv eines Perinatalzentrums
Level | evaluiert werden, ob der Einsatz des Wehencocktails tats&chlich einen
,<sanften” Einfluss auf den Geburtsverlauf hat. Geht sein Einsatz tatsachlich mit
einer hoheren Rate an Spontangeburten und weniger Komplikationen einher
oder sollten eine hodhere Sectio- und Komplikationsrate Anlass zu einem

gesellschaftlichen Aufschrei sein?
1.1 Theorie des Geburtsbeginns

Die Voraussetzung fur die Anwendung Kklinischer Methoden zur
Geburtseinleitung ist das Verstandnis der physiologischen Ablaufe des
Geburtsbeginns (Schaefer und Zahradnik, 2003). Der Geburtsbeginn unterliegt
einer komplexen hormonellen Steuerung, die durch maternale und fetale
Faktoren beeinflusst wird. Er ist das Ergebnis einer koordinierten
Wechselwirkung von Cervixreifung, Muttermundseréffnung und Wehentéatigkeit,
sowie zahlreicher molekularer Vorgange (Wenzlaff, 2017, Eichner, 2011). Die
multifaktoriell bedingten Ablaufe der uterinen Aktivitat wahrend Schwangerschatft
und Geburt lassen sich im zeitlichen Verlauf in vier Phasen unterteilen (Norwitz
et al., 1999), siehe Abbildung 1.

Geburt

Phase 2 Phase 3
Stimulation Involution
Phase 0 Phase 1 Oxytocin Oxytocin
Ruhigstellung Aktivierung Prostaglandine
Progesteron CRH
Prostacyclin Cortisol
NO Ostrogene

Abbildung 1: Regulation der uterinen Aktivitat
Abbildung nach (Schaefer und Zahradnik, 2003)



Phase 0: Zum Schutz des wachsenden Fetus in der Schwangerschaft ist die
Ruhigstellung des Myometriums, sowie der Erhalt der strukturellen Integritat der
Zervix und der Eihaute erforderlich (Schaefer und Zahradnik, 2003). Dieser
.Steady State” wird durch ein Zusammenspiel endokriner
Ruckkopplungsmechanismen der maternalen und fetalen Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse erzielt (Schneider et al.,, 2006). Zum
Beispiel hat das maternale Kortisol in diesem Stadium eine hemmende Wirkung
auf die fetale Nebennierenrinde (Jones et al, 1989). Das
schwangerschaftserhaltende Steroidhormon Progesteron, dessen Synthese bis
zum Ende des ersten Trimenons im Corpus luteum und dann in der Plazenta
stattfindet, hat in dieser Phase ebenfalls einen wesentlichen Einfluss (Challis et
al., 2000). Eine Wirkung des Progesterons ist die Suppression der Corticotropin-
Releasing-Hormon Produktion (Schaefer und Zahradnik, 2003). Dieser
supprimierende Effekt geht am Ende der Schwangerschaft verloren und die
Konzentration des CRH steigt an (Karalis et al, 1996). Diese
Konzentrationszunahme des CRH hat eine geburtsfordernde Wirkung. (Shynlova
et al., 2009). Des Weiteren sorgt Progesteron fur eine gesteigerte Kollagen-,
Proteoglykan- und Glukosaminoglycansynthese in der Zervix, was zu einer
Volumenzunahme und Stabilisierung dieses Verschlussorgans fuhrt, wahrend es
gleichzeitig die Bildung von inflammatorischen Zytokinen supprimiert (Rath et al.,
1993). Eine zusatzliche Relaxierung des Myometriums wird durch die in allen
uterinen Geweben gebildeten Eicosanoiden, wie Prostacyclin erreicht (Kelly,
1996).

Phase 1: Unter physiologischen Bedingungen kippt dieses empfindliche
Gleichgewicht am Ende der Schwangerschaft (Schaefer und Zahradnik, 2003).
Am Ende der Schwangerschaft steigt parallel zum Ostrogenspiegel auch die
Konzentration der Glukokortikoide im mutterlichen und fetalen Kreislauf, sowie
im Fruchtwasser an (Carr et al., 1981, Murphy, 1982). Durch den Anstieg des
Kortisolspiegels wird Progesteron aus der Bindung an Trophoblastenrezeptoren
in der fetomaternalen Kontaktzone (Dezidua und Plazenta) verdrangt (Majzoub
und Karalis, 1999). Progesteron und Kortisol aktivieren den gleichen Rezeptor

am Trophoblasten, wohingegen Progesteron hemmend und Kortisol stimulierend



auf die CRH Synthese wirkt (Karalis et al., 1996). Die gesteigerte CRH Produktion
im Gewebe gelangt Gber den Umbilikalkreislauf zum Fetus und es resultiert eine
Aktivierung der HH-NNR-Achse (Jones et al., 1989). Die zunehmende fetale
Cortisolbildung induziert die fetale Lungenreife. Das durch die Alveolarzellen
produzierte Surfactantprotein aktiviert Makrophagen, sowie die Produktion von
proinflammatorischen Prostaglandinen, wodurch es zur Auslésung von
Kontraktionen kommt (Condon et al., 2004). Gleichzeitig stimuliert CRH die fetale
Dihydroepiandrosteron-Biosynthese, welches ein Substrat der plazentaren
Ostrogenbiosynthese ist (Smith et al., 1998, Eichner, 2011). Ostrogene erhéhen
intrauterin die Produktion von Oxytocin und Prostaglandinen, sowie deren
Rezeptordichte als Voraussetzung fur Zervixreifung und Aktivierung des
Myometriums (Schaefer und Zahradnik, 2003). Im Rahmen der Zervixreifung wird
der anfangs rigide Verschlussapparat durch Prozesse der Gewebeumbildung
weich und dehnbar (Lengyel und Pildner von Steinburg, 2001). Dies geschieht
als Folge einer CRH-induzierten Vasodilatation und unter dem Einfluss
chemotaktischer Substanzen (Zytokine: IL-6, IL-8, IL-B), die das Einstrémen von
neutrophilen Granulozyten, Makrophagen und somit die Freisetzung von
Proteasen und Prostaglandinen bewirken (Sennstrom et al., 1997). Das Resultat
ist eine physiologische irreversible Entziindungsreaktion, die zur Spaltung der
zervikalen Kollagenmatrix und zum Abbau des Bindegewebes fuhrt (Hendricks
et al.,, 1970, Osmers et al.,, 1992). Eine Schlusselrolle spielen hierbei die
Prostaglandine. Sie initieren und erhalten die Entzindungsreaktion durch
Beeinflussung der Transkription matrixabbauender Metalloproteinasen (Kelly,
2002, Sennstrom et al., 2003). Am Ende der Phase 1 sind wesentliche
Vorbereitungen fur die Geburt getroffen.

Phase 2: Essenziell fir die Dilatation der Zervix und Austreibung des Kindes ist
die Entstehung rhythmischer Wehen als Folge synchronisierter Kontraktionen der
glatten Uterusmuskulatur (Rath und Bartz, 2003). Durch die zunehmende
Reifung der Zervix kommt es zu einer Freilegung der Dezidua (Lengyel und
Pildner von Steinburg, 2001). Die Dezidua ist unter anderem ein Syntheseort von
Prostaglandin und Oxytocin, die auch Uterotonine genannt werden (Word et al.,

2007). Deren Synthese wird ebenfalls durch den Anstieg der



Ostrogenkonzentration stimuliert (Schneider, 2000, Smith, 2007). Parallel
werden im Myometrium unter dem wachsenden Ostrogeneinfluss
kontraktionsassoziierte Proteine, wie Prostaglandin- und Ostrogenrezeptoren,
sowie Connexine fur den Aufbau von lonen- und Verbindungskanalen, Gap
junctions, exprimiert (MacKenzie und Garfield, 1985). Gap junctions sind
Zellbriicken zwischen Myometriumzellen und somit die Voraussetzung flr eine
Erregungsubertragung, die eine Kontraktion der Gebarmutter ermoglichen.
Notwendig fur die Auslosung von Kontraktionen ist ebenfalls ein intrazellularer
Anstieg von Calcium, der sowohl von Prostaglandinen als auch von Oxytocin
induziert wird. All diese Vorgange, die die regelmafRige Kontraktion in Verbindung
der Muttermundserdffnung fordern, fuhren zur Geburt des Kindes (Wenzlaff,
2017, Schaefer und Zahradnik, 2003, Schneider et al., 2006, Fuchs et al., 1984).

Phase 3. Nach Austreibung des Kindes, erfolgt die Uterusriickbildung, welche

hauptséachlich durch Oxytocin vermittelt ist.
1.2 Ziel und Indikationen der Geburtseinleitung

Die Geburtseinleitung bezeichnet das Herbeifuhren geburtswirksamer
Uteruskontraktionen vor dem spontanen Einsetzen der Geburt (Wing, 2000,
Wenzlaff, 2017). Es wird das Ziel verfolgt, im Gegensatz zum abwartenden
Vorgehen, durch die Geburtseinleitung ein besseres miutterliches und/oder
kindliches perinatales Outcome zu erzielen (Egarter und Schatten, 2003).
Vereinfacht liegt immer dann eine Indikation zur Geburtseinleitung vor, wenn das
Risiko fur Mutter oder Kind unter Fortfihrung der Schwangerschaft héher ist, als
das Risiko beim Erwirken der (vorzeitigen) Geburt (Kehl et al., 2016). ,Jede
Geburtseinleitung erfordert also eine kritische Nutzen-Risiko-Analyse, die die
zugrundeliegende Schwangerschaftspathologie, einleitungsspezifische
Risikofaktoren und die individuelle Einstellung der Schwangeren bertcksichtigt
und die gegebenen Voraussetzungen sowie die MaRnahmen zur Durchfuhrung

der Geburtseinleitung Uberprift.“ (Egarter und Schatten, 2003).

Als Entscheidungs- und Handlungsleitfaden veroffentlicht die Deutsche
Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) den aktuellen Standard



in den AWMF Leitlinien zu den Themen Terminuberschreitung (AWMF, 2014),
Gestationsdiabetes (AWMF, 2018), hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen (AWMF, 2019) und intrauteriner
Wachstumsrestriktion (AWMF, 2016). Im Dezember 2020 wurde die erste AWMF
S2k-Leitlinie eigens zum Thema der Geburtseinleitung verdéffentlicht (AWMF,
2020).

Die TerminlUberschreitung ist in der klinischen Routine die haufigste Indikation
zur Geburtseinleitung (Winkler und Rath, 1999). Laut Leitlinie wird ab SSW 40+1
(281 Tagen) von einer Terminuberschreitung gesprochen. Ab diesem Zeitpunkt
steigt das statistische Risiko flr die perinatale Mortalitat an und ist in der 42. SSW
doppelt so hoch wie am Entbindungstermin (Wang und Fontaine, 2014). Im
Herbst 2019 wurde eine schwedische Studie im British Journal of Medicine
veroffentlicht, die in einem Niedrigrisiko-Kollektiv die aktive Geburtseinleitung in
der 41. SSW mit dem abwartenden Management bis zur 42. SSW verglich. Die
Studie musste aufgrund einer erhdhten Rate an Totgeburten in der abwartenden
Gruppe abgebrochen werden (Wennerholm et al., 2019). Viele Studien
beschrieben den Anstieg von Azidosen, Asphyxien, Plazentainsuffizienzen,
Makrosomien, Schulterdystokien und ebenso die steigende Inzidenz der vaginal-
operativen Entbindungs- und Sectioraten (Caughey et al., 2005, Berle et al.,
2003, Weiss et al., 2014, Middleton et al., 2018). Aus diesem Grund empfiehlt die
deutsche Leitlinie ab SSW 41+0 eine Geburtseinleitung anzubieten und sie der
Schwangeren ab SSW 41+3 zu empfehlen. Ab SSW 42+0 ist die
Geburtseinleitung dringend zu empfehlen (AWMF, 2020). Als besondere
Risikofaktoren gelten ein mutterlicher BMI von >30 kg/m?, ein mutterliches Alter
>35 Jahren, Nikotinabusus und Primiparitat (Flenady et al., 2011).

Die zweithaufigste Indikation zur Geburtseinleitung ist der vorzeitige
Blasensprung (IQTIG, 2017, Winkler und Rath, 1999). Kommt es nach der Ruptur
der Fruchtblase nicht zeitnah zu regelm&Rigen Kontraktionen, steigt mit
zunehmender Dauer das Risiko fur maternale und fetale Infektionen an (Dare et
al., 2006). Aus diesem Grund empfiehlt die S1-Leitlinie ab der 34. SSW die

Beendigung der Schwangerschaft mittels Geburtseinleitung 12 bis 24 Stunden



nach Blasensprung, wenn bis dahin keine spontane Wehentatigkeit eingetreten
ist (AWMF, 2014). Aktuelle Analysen stellen dieses Vorgehen jedoch in Frage.
Sie zeigen bei einem exspektativen Vorgehen nach Blasensprung vor der 34.
SSW keine Nachteile, wenn sorgfaltig auf Anzeichen einer Infektion geachtet wird
(Bublak und Mdller, 2016, Morris et al., 2016). Die Leitlinie zum Vorgehen nach
vorzeitigem Blasensprung befindet sich aktuell in der Uberarbeitung. Gangige
Praxis in der UFK Tubingen ist — entsprechend der aktuellen Literatur — ein
abwartendes Vorgehen bis 37+0 SSW, sofern keine Infektionszeichen vorliegen.

Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen stellen eine weitere wichtige
Indikation zur Einleitung dar, weil sie mit einer erheblichen maternalen und
fetalen Mortalitat assoziiert sind (Kehl et al., 2016, Abalos et al., 2014). Bei
schweren Verlaufsformen der Eklampsie oder bei Vorliegen eines HELLP-
Syndroms ist die Entbindung die kausale Therapie und somit auch bei Friihgeburt
(<37+0 SSW) indiziert (AWMF, 2019). Bei leichteren Verlaufsformen
(beginnende Praeklampsie, Gestationshypertonie) ist die Geburtseinleitung ab
SSW 37+0 mit einer Verringerung der maternalen Mortalitat ohne

Verschlechterung des fetalen Outcomes verbunden (Koopmans et al., 2009).

Gestationsdiabetes und Diabetes mellitus sind aufgrund des Risikos fur einen
intrauterinen Fruchttod und/oder eine fetale Makrosomie bei Insulinpflichtigkeit
ab SSW 40+0 und bei diatetischer Einstellung ab SSW 41+0 Indikationen zur
Geburtseinleitung (AWMF, 2018). Eine fetale Wachstumsrestriktion (IUGR/SGA)
ist ebenfalls mit einer erhdéhten fetalen Mortalitat assoziiert und dementsprechend
je nach Auspragung ab SSW 37+0 eine Entbindungsindikation (Boers et al.,
2010). Als weitere maternale Indikationen sind die Schwangerschaftscholestase,
Autoimmunerkrankungen oder Herz-, Leber- und Nierenerkrankungen zu nennen
(AWMF, 2020). Das Vorliegen eines Oligohydramnions, eines suspekten CTGs
oder einer auffalligen Dopplersonographie sind als klinische Zeichen einer
beginnenden Plazentainsuffizienz ebenfalls Grinde, um Uber eine
Geburtseinleitung nachzudenken (AWMF, 2020). Altere Studien besagen, dass
ein Oligohydramnion nachweislich die fetale Mortalitdt und das Auftreten einer

intrauterinen Hypoxie erh6ht, da die Fruchtwasserabnahme mit einer Zunahme



des Risikos fur Nabelschnurkompressionen einhergeht (Bar-Hava et al., 1995).
Die neue S2k-Leitlinie zur Geburtseinleitung rat von einer routinemalfigen
Einleitung bei isoliertem Oligohydramnion vor 39+0 SSW ab, da sich das Risiko
fur neonatale Komplikationen nicht vom Risiko bei normaler Fruchtwassermenge
unterscheidet (Zhang et al., 2004). Liegen zusatzliche Risikofaktoren vor oder
betragt das Gestationsalter >39+0 SSW, sollte die Indikation zur Beendigung der

Schwangerschatft jedoch weiterhin grof3ztigig gestellt werden (AWMF, 2020).

In einigen Féllen ohne aktuell vorliegendes Risiko fuhren auch Faktoren in der
Anamnese/Vorgeschichte der Patientin im Gesamtkontext zu der Entscheidung,

eine Geburtseinleitung zu beginnen.
1.3 Methoden der Geburtseinleitung

Zur Geburtseinleitung haben sich pharmakologische/schulmedizinische und
nicht pharmakologische/alternative Verfahren bewahrt (Lim et al., 2013).
Pharmakologisch kommen hauptsachlich Prostaglandinderivate (E1 und E2) in
unterschiedlicher Applikationsform (Tablette, Gel, Insert, intravaginal,
intrazervikal oder oral) und unterschiedlicher Dosierung sowie synthetisches

Oxytocin zum Einsatz.

Als nicht-pharmakologische Methoden sind die Gabe eines Wehencocktails
(Hauptwirkstoff: ~ Rizinus6l), sowie die mechanische Reifung mittels
Ballonkatheter und Dilapan-Stabchen (Quellstifte) zu nennen. Abgesehen von
Dilapan-Stabchen werden alle Methoden in unterschiedlicher Haufigkeit in der

UFK Tubingen angewendet.

,Zahlreiche Faktoren beeinflussen den Erfolg einer Geburtseinleitung ginstig
oder ungunstig. Diese Faktoren sollen unter anderem bei der Wahl der
Einleitungsmethode bericksichtigt werden” (AWMF, 2020). Die Wirksamkeit der
Geburtseinleitung hangt vom Gestationsalter und dem Reifezustand der Zervix
ab (Gordon und Calder, 1983). Beide Faktoren korrelieren mit der Empfindlichkeit
des Myometriums gegentber Uterotonika und spielen fur die Wahl der richtigen

Einleitungsmethode eine mal3gebliche Rolle (Egarter und Schatten, 2003). Der



Reifegrad der Cervix gilt dabei als wichtigster Pradiktor fur eine erfolgreiche
Geburtseinleitung  (Hatfield et al., 2007, Crane, 2006). Die
Beurteilung/Objektivierung des Reifegrads der Cervix kann mittels Bishop Score
vorgenommen werden. Diesem liegt ein Punktesystem bestehend aus 5 Kriterien
zugrunde, siehe Tabelle 1 (Rath, 2010). Der Bishop-Score ist die Summe aller

Punktwerte der Einzelkriterien und liegt zwischen 0 und 15.

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 25
the vqrapgehender
glenzdusgtez”jrlmterspinal- -3 2 -1/0 *1
ebene [cm]

Tabelle 1: Bishop-Score zur Objektivierung der Zervixreife

Die Definition einer ,reifen” oder ,unreifen® Zervix“ wird in der Literatur
uneinheitlich dargestellt. Nach Empfehlung verschiedener deutscher und
Osterreichischer Arbeitsgruppen liegt die Grenze zwischen ,reif‘ und ,unreif* bei
5, wobei ein Score < 5 als ,unreif* gilt (Egarter and Schatten, 2003). Generell gilt:
je hoher der Score, desto hoher die Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen
Geburtseinleitung (Wormer et al., 2020). Niedrige Score-Werte korrelieren
hingegen mit einer hoheren Rate frustraner Geburtseinleitungen, protrahierter
Geburten und einer héheren Rate von Kaiserschnitt-Entbindungen (Teixeira et
al., 2012, Egarter und Schatten, 2003). In der UFK Tubingen wird der vaginale
Untersuchungsbefund vor jedem Einleitungsversuch nach oben genannten
Kriterien beurteilt und in der Akte vermerkt. Weitere Faktoren, die neben einem
hohen Bishop-Score die Geburtseinleitung ginstig beeinflussen, sind eine
vaginale Geburt in der Anamnese und ein vorzeitiger Blasensprung (Crane,
2006). Zu den Faktoren, die neben dem niedrigen Bishop-Score einen
unglnstigen Einfluss auf die Geburtseinleitung haben, gehéren die Nulliparitét,
ein hoher BMI, ein vorangegangener Kaiserschnitt und ein niedriges
Gestationsalter (AWMF, 2020). All diese Faktoren mussen bei der Wahl der
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richtigen Einleitungsmethode bericksichtigt werden (Radan und Surbek,
2019).

In der klinischen Routine wird rasch erkennbar, dass die einmalige Durchflihrung
einer Einleitungsmethode haufig nicht ausreicht, um eine geburtswirksame
Wehentatigkeit auszulésen. In vielen Féllen ist die mehrfache Anwendung eines
Medikaments oder eine Serie aus verschiedenen Einleitungsmethoden
notwendig. Den hochsten Stellenwert in der UFK haben Prostaglandinpréparate,

Oxytocin und der Wehencocktail.

Im Folgenden sollen die Wirkungsweisen der fir diese Arbeit relevanten
Einleitungsmethoden  erlautert  werden, die zum  Zeitpunkt der

Studiendurchfuhrung hauptsachlich in der UFK Tibingen verwendet wurden.
1.3.1 Prostaglandinderivate

Prostaglandine spielen beim Geburtsmechanismus eine zentrale Rolle (Schaefer
und Zahradnik, 2003). Sie werden auf mechanische oder bakterielle Reize hin in
allen Organen und Gewebeflissigkeiten aus der ubiquitdr vorkommenden
Arachidonsaure synthetisiert. Besonders Amnion, Chorion und Dezidua zahlen
zu den Syntheseorten natirlicher Prostaglandine, deren Konzentration in
Fruchtwasser und mautterlichem Blut wahrend der Schwangerschaft ansteigt
(Egarter und Schatten, 2003). Sie haben eine regulatorische Bedeutung fur die
Gestationsdauer und den Geburtsbeginn, indem sie mal3geblich an der
Cervixreifung durch Erhdéhung der Kollagenaseaktivitat, Vermehrung von
Oxytocinrezeptoren im Myometrium, der Induktion von Gap junctions und somit
der Ausldsung von Uteruskontraktionen beteiligt sind (O'Brien, 1995). Aufgrund
der Wirkung auf die glatte Muskulatur sind als Nebenwirkungen gastrointestinale
Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe, kardiovaskulare Reaktionen
wie Hyper- oder Hypotonie, Tachy- oder Bradykardie, Bronchokonstriktionen zu
nennen (Lippert, 1981). Um diese unerwiinschten Nebenwirkungen zu
reduzieren, ist allgemein die lokale Applikation der systemischen Gabe
vorzuziehen (Egarter und Schatten, 2003). Die Wirkungszeit der Prostaglandine

ist durch die schnelle Metabolisierung kurz, ihre Steuerbarkeit ist durch eine
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langere Halbwertszeit der Hauptmetabolite jedoch schlecht kalkulierbar (Haller et
al., 1988). Deshalb besteht auch bei lokaler Anwendung die Gefahr der
Uterusruptur durch Uberstimulation, besonders bei der oft notwendigen
mehrfachen Gabe (Elder, 1985). Ein negativer Effekt auf das Neugeborene
konnte in vielen Studien jedoch nicht nachgewiesen werden (Egarter und
Schatten, 2003).

Aufgrund ihres pharmakologischen Synergismus von Zervixreifung und
Weheninduktion ermoglichen Prostaglandine eine erfolgreiche Geburtseinleitung
auch bei unreifer Zervix (Zahradnik et al., 1987). Sie werden seit Jahrzenten
verwendet und wurden in zahlreichen Studien untersucht. Fur die
Geburtseinleitung relevant sind die Prostaglandinderivate Eiund E2 (Egarter und
Husslein, 1992).

1.3.1.1 Prostaglandin E1

Misoprostol (Angusta® oder Cytotec®) ist ein synthetisches Prostaglandin E1
Derivat. Obwohl es in Deutschland von der Pharmaindustrie offiziell nicht zur
Geburtseinleitung zugelassen ist, wird es seit 1992 in vielen geburtshilflichen
Abteilungen zu diesem Zweck verwendet. Die Voraussetzung ist die schriftliche
Aufklarung der Schwangeren tber den ,Off-Label Use” (Kehl et al., 2016, Voigt
et al., 2015). ,Misoprostol kann bei reifer und unreifer Zervix oral oder vaginal
gegeben werden und ist aufgrund der Thermostabilitat einfach lagerbar und
kostengunstig.“ (Kehl et al., 2016). Aufgrund seiner Wirksamkeit in der
Geburtshilfe wurde es von der WHO als wertvolles Medikament eingestuft (World
Health Organization, 2020). Gegentber anderen Prostaglandinen zeigen
Metaanalysen eine potentere Wirkung bei der Geburtseinleitung gegenuber
anderen Prostaglandinen mit einer haufigeren Geburt innerhalb von 24 h nach
Applikation (Hofmeyr et al., 2010). Laut S2k-Leitlinie zur Geburtseinleitung ist
Misoprostol das wirksamste Medikament zur Geburtseinleitung bei unreifem
Cervixbefund (AWMF, 2020). Eine weitere Metaanalyse beschrieb die vaginale
Tablettenanwendung (50 pg) am effektivsten fur die vaginale Geburt innerhalb
von 24 h (Alfirevic et al., 2014). Diesem Effekt steht jedoch eine héhere Rate an

Uberstimulationen und vaginal-operativen Entbindungen gegeniiber (Hofmeyr et
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al., 2010). Diese unerwiunschten Effekte scheinen haufiger bei der vaginalen als
bei der oralen Applikation aufzutreten (Shetty et al., 2001). Andere Quellen
hingegen sprechen von einer verminderten Rate an Sectiones oder vaginal-
operativen Entbindungen nach Einleitung mittels Misoprostol (Surbek et al.,
2002). Einen negativen Einfluss auf das kindliche Outcome im Sinne einer
Verlegung in die Kinderklinik, haben die unterschiedlichen Applikationswege des
Misoprostols im Vergleich untereinander sowie im Vergleich zu einem Placebo
nicht (Alfirevic et al., 2016).

Misoprostol wurde in Tabingen zum Zeitpunkt der Datenerhebung von allen
Medikamenten am haufigsten verwendet. Die Dosierung betrug 50 pg und wurde
im Abstand von 4-6 h vaginal verabreicht. Die Maximale Anzahl der Induktionen
betrug 4 pro Tag (maximale kumulative Dosis 200 ug/24 h).

Als strikte Kontraindikation fir die Einleitung mit Misoprostol gilt eine
vorangegangene Uterusoperation (z.B. Sectio Caesarea oder Myomenukleation)

in der Anamnese der Patientin (Wing et al., 1998).

Das Misoprostol-Vaginalinsert Misodel®, das zur Geburtseinleitung ab der 37.
SSW zugelassen ist und nach einer einmaligen Applikation eine kontinuierliche
Freisetzung von Misoprostol bewirkt, wurde aufgrund der hohen Kosten und der
haufig beschriebenen Uberstimulationen selten eingesetzt (Tang et al., 2007).
Vornehmlich dann, wenn sich andere Einleitungsmethoden als frustran erwiesen.

Aktuell ist Misodel® nicht mehr auf dem Markt verfligbar (Misoprostol.org, 2020).
1.3.1.2 Prostaglandin E2

Dinoproston  (Minprostin® E2 Vaginalgel) ist seit 1996 offiziell zur
Geburtseinleitung in Deutschland ab einem Bishop-Score 24 zugelassen (Kehl
et al.,, 2016). Der Anstieg der Prostaglandin-Metabolite im Plasma ist bei
Anwendung des Vaginalgels signifikant grol3er als bei Applikation einer
Vaginaltablette, woraus sich schliel3en lasst, dass das Vaginalgel eine héhere
Bioverfiigbarkeit besitzt (Pfizer, 2016, Egarter und Schatten, 2003). Daraus
resultiert, aufgrund der schlechten Steuerbarkeit, ein hoheres Risiko fir eine
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Uberstimulation (Kehl et al., 2016). In der UFK Tiibingen wird Dinoproston in der
Darreichungsform eines Vaginalgels in der Dosierung 1 und 2 mg verwendet, das
mittels Fertigspritze in das hintere Scheidengewolbe appliziert wird. Der Vorgang
kann im Abstand von 6-8 h wiederholt werden, wobei die Maximaldosierung 3-4
mg innerhalb 24 Stunden (2 Gaben & 2 mg) betragt. Um das Ausfliel3en aus der
Scheide zu verhindern, sollte eine kurzzeitige Bettruhe nach der Applikation

verordnet werden (Egarter und Schatten, 2003).

Eine Zulassung zur Anwendung im Zustand nach Uterusoperation besteht auch
bei Minprostin® nicht, jedoch wird es bei guten klinischen Erfahrungen und
fehlender zugelassener Alternativen vornehmlich bei Patientinnen im Zustand
nach Uterusoperation angewendet (AWMF, 2020). Unter Einhaltung optimaler
Uberwachungsmodalitaten liegt die Uterusrupturrate nach PGE2 Einleitung nicht
wesentlich héher als ohne Geburtseinleitung (Rath und Zahradnik, 2004). Eine
ausfuhrliche Risikoaufklarung und schriftliche Zustimmung der Schwangeren
uber die ,Off-Label“-Anwendung im Zustand nach Voroperationen an der
Gebarmutter sind selbstverstandlich die Voraussetzung.

1.3.2 Oxytocin

Das natlrlich vorkommende Peptidhormon, das im Hypophysenhinterlappen
synthetisiert und pulsativ abgegeben wird, hat hauptséchlich eine stimulierende
Wirkung auf das Myometrium (Rath und Zahradnik, 2004). Verschiedene Stimuli
wie die Uterusdehnung, Mamillenreizung oder emotionale Reize kdnnen die
Freisetzung des Hormons bewirken (Kartmann, 2001). Aus dem Verstandnis des
Geburtsmechanismus ergibt sich die Konsequenz, dass intravends verabreichtes
Oxytocin bei bestehender Zervixreife ein effektives Mittel zur Beschleunigung des
Geburtsvorgangs ist. Zu diesem Zeitpunkt ist anzunehmen, dass ausreichend
Oxytocinrezeptoren im Myometrium vorhanden sind (Egarter und Schatten,
2003). Uber die Freisetzung von intrazellularem Calcium hat Oxytocin einerseits
eine direkte Wirkung auf die Kontraktionsfahigkeit des Myometriums und
andererseits  eine indirekte  Wirkung, durch die Stimulation der
Prostaglandinsynthese (Fuchs et al., 1984). Der Effekt an der glatten Muskulatur

besteht in einer Senkung des Ruhepotentials durch Erhéhung der Leitfahigkeit
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der Zellmembran. Die am Ende der Schwangerschaft steigende
Ostrogenkonzentration und der Prostaglandine sensibilisieren den Uterus fir die
Oxytocinwirkung (Rath und Bartz, 2003). In einer unreifen Situation ist die
Anwendung von Oxytocin zwar effektiver als ein abwartendes Management,
jedoch ist es den Prostaglandinen deutlich unterlegen und geht mit einer héheren
Rate an Kaiserschnitten einher (Kehl et al., 2016). Den Prostaglandinen
Uberlegen zeigt sich Oxytocin durch eine bessere Steuerbarkeit, die durch die
kurze Halbwertszeit von 2-6 Minuten bedingt ist (Winkler und Rath, 1999). Bei zu
hoher Dosierung und/oder zu hoher Infusionsgeschwindigkeit besteht jedoch
ebenfalls die Gefahr der Uberstimulation - bis hin zur Dauerkontraktion mit
drohender kindlicher Hypoxie (Egarter und Schatten, 2003). Trotz langjahriger
Anwendung gibt es keine klaren Empfehlungen zur Dosisfindung, aufgrund der
individuell unterschiedlichen Plasma-Clearance-Raten der Patientinnen und
deren individueller Sensitivitat (Rath und Zahradnik, 2004). Hinsichtlich der
Gefahr einer Hypotonie sollte Oxytocin nicht im Bolus, sondern nur als verdinnte
Infusion Uber ein Infusionspumpensystem verabreicht werden (Winkler und Rath,
1999). Hierbei ist zu beachten, dass hohe Konzentrationen des Oxytocins,
aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit zu Vasopressin, Nebenwirkungen wie
Hypernatriamie, Krampfe, Herzversagen und Verwirrtheitszustadnde hervorrufen
kénnen. Besonders ist dies bei gleichzeitiger Gabe von Kochsalzlésung zu
erwarten (Winkler und Rath, 1999). In der Universitats-Frauenklink Tibingen
werden 6 I.E. auf 500 ml mit einer initialen Laufrate von 12 ml/h als Infusion
verabreicht. Je nach Ansprechen der Patientin wird die Laufrate alle 15-20
Minuten  gesteigert, bis eine regelmallige  muttermundwirksame
Uteruskontraktion vorliegt. Die maximale Laufrate der Standardinfusion liegt bei
84 ml/h.

1.3.3 Mechanische Verfahren

Zu den mechanischen Maflinahmen der Geburtseinleitung gehoéren die untere
Eipollésung, die Amniotomie, die Zervixdehnung mittels Quellstifte und der
Cervical-Ripening-Ballon (Cookmedical®). Alle diese Verfahren wirken Uber die

Stimulation der kdrpereigenen Prostaglandinsynthese (Surbek et al., 2002). Im
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Kontext aller Einleitungsverfahren spielen die mechanischen Verfahren im
Klinikalltag der UFK Tibingen aus unterschiedlichen Grinden eine
untergeordnete Rolle. Die frihzeitige Amniotomie kann hinsichtlich des
Infektionsrisikos einen Zeitdruck auf den weiteren Ablauf der Geburt austben
(Dare et al., 2006). In Fallen einer Muttermunder6ffnung auf mehr als 3-4 cm
ohne vorliegender Wehentatigkeit, kann sie jedoch ohne grof3es Risiko
vorgenommen werden (Boulvain et al., 1998, Radan und Surbek, 2019). Meist
wird sie additiv zur weiteren Einleitungsmal3en im Verlauf der Geburt

angewendet.

Der Cervical-Ripening-Doppelballonkatheter ist eine lizensierte Methode zur
mechanischen Aufdehnung der unreifen Cervix und besteht aus einem Vaginal-
und einem Uterusballon (Kehl et al., 2016). Dieser wird unter hygienischen
Bedingungen in den Cervikalkanal eingefiihrt und kommt nach Auffillen mit
Kochsalzlésung am inneren Muttermund zum Liegen. Gleichzeitig wird der
cerviko-vaginale Ballon am aufl3eren Muttermund entfaltet (Rath und Kehl, 2015).
Die Verweildauer betragt laut Hersteller 12 Stunden (AWMF, 2020). Studien
belegen eine vergleichbare Erfolgsrate im Hinblick auf die vaginale Geburt
innerhalb von 24 Stunden, &hnlich der Erfolgsrate nach Prostaglandinanwendung
(Rath und Kehl, 2015, Ten Eikelder et al., 2016). Es wird sogar von einer
geringeren Rate an uterinen Uberstimulationen oder pathologischen CTG
Mustern berichtet, so dass der Ballonkatheter bevorzugt im Zustand nach Sectio
zum Einsatz kommt (Jozwiak et al., 2012, Liu et al., 2019). Er hat jedoch hier
keine Zulassung, so dass uber einen ,Off-Label Use* aufgeklart werden muss
(Radan et al.,, 2017). Aufgrund des erhohten Infektionsrisikos entfallt der
Ballonkatheter im Zustand nach Blasensprung als Methode zur Geburtseinleitung
(Radan und Surbek, 2019). In Tubingen wurde der Ballonkatheter im Zeitraum
der Datenerhebung nur sehr selten verwendet. Grund war meist die geringe
Toleranz der Patientinnen gegentber des Doppelballons. Er ist jedoch ein
Verfahren, dass mehr und mehr — auch in der Universitats-Frauenklinik Tbingen

- in der Geburtshilfe Verwendung findet (lannaccone et al., 2015).
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1.3.4 Wehencocktail

Fur den Wehencocktail gibt es keine einheitliche Rezeptur (Stadelmann, 2019).
Der Hauptwirkstoff, auf den die wehenauslosenden Effekte zuriickzuflihren sind,
ist Rizinusol. In der Literatur ist er aus diesem Grund meistens als Rizinus-
Cocktail zu finden. Rizinusdl wird aus dem Samen des Wunderbaums Ricinus
communis gewonnen (Frohne, 2006). Um die giftige Wirkung des im Samen
erhaltenden Ricins und Ricinins am Ubertritt in das Ol zu verhindern, wird bei der
Herstellung ein Kaltpressverfahren angewendet (Forman A., 1999). Durch
anschlieBende starke Erhitzung wird zusatzlich sichergestellt, dass toxische
Stoffe denaturieren (Wagner, 1995). Durch die orale Zufuhr des Ols kommt es
durch Gallensduren und Pankreaslipasen zur Emulgierung und aus den
Triacylglycerinen entsteht Rizinolsdure (Kartmann, 2001). Rizinolsaure hat durch
eine Blockade der Natrium-Kaliumabhangigen ATPase eine antiresorptive und
hydragoge Wirkung auf die Darmmucosa und regt somit die Peristaltik des Dinn-
und Dickdarms an (Eichner, 2011). Die Stimulation des Darms hat direkt eine
abfuhrende und geburtsschmerzlindernde sowie indirekt auch eine
weheninduzierende Wirkung (Eichner, 2011, Gao et al., 1999). Zusatzlich fuhrt
Rizinolsaure uber die Bindung an Prostaglandinrezeptoren der glatten
Muskulatur zu einer intestinalen Prostaglandin-Synthese und erhdht damit die
Freisetzung von korpereigenem Prostaglandin E2 (Luderer et al., 1980). Das
Resultat ist eine direkte Steigerung der Uteruskontraktilitdt und die Auslosung
von Wehentéatigkeit (Tunaru et al., 2012, Mathie und Dawson, 1959). Kartmann
beschrieb, dass eine psychische Komponente bei der Einnahme des
Wehencocktails einen positiven Effekt auf die Wirkung hat. Sie skizzierte die
Forderung der endogenen Prostaglandinsynthese als einen aktiven Part seitens
der Schwangeren, entgegen der passiven Einleitung der iatrogenen
Prostaglandinapplikation (Kartmann, 2001). Schon in der Antike wurde der
pharmakologische Einsatz des Rizinusdls schriftlich erwdhnt (Hancock, 1927).
Der erste Gebrauch zur Geburtseinleitung wurde durch Holmes im Jahr 1934
beschrieben und seither wird der Wehencocktail als nattrliches Mittel zur
Anregung der Wehentatigkeit verwendet. Zwar bestétigen einige Studien seine

Wirksamkeit, seine Verwendung wird in der Fachwelt jedoch unterschiedlich
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bewertet. Wenngleich er breite Anwendung findet, gibt es fur ihn keine offizielle
Empfehlung zur Geburtseinleitung (NICE, 2008). Neutrale Stimmen sagen, dass
der Wehencocktail zwar als wenig wirksam, aber auch nicht als bedenklich gilt
(Boel et al., 2009). Andere Studien beschreiben durch das Rizinusol
hervorgerufene fetale Beeintrachtigungen und andere Komplikationen wie die
uterine Uberstimulation und Uterusruptur (Kehl, 2018, Sicuranza und Figueroa,
2003). Diese treten jedoch gegenuber anderen Einleitungsverfahren nicht
haufiger auf (Kartmann, 2001). Weitere negative Stimmen warnen vor fetalen
Beeintrachtigungen und einem haufigeren Auftreten von mekoniumhaltigem
Fruchtwasser oder einer Uberstimulation des Uterus (Kehl, 2018). Die
Entdeckung von synthetischen Oxytocin- und Prostaglandin-Praparaten, durch
die eine schnellere und vermeintlich besser kontrollierte Wehentatigkeit
hervorgerufen werden kann, verdrangte in den letzten Jahrzehnten den
Wehencocktail (Fendesack, 2013). Wissenschaftliche Arbeiten zeigten jedoch,
dass die Geburtseinleitung mittels den heutigen konventionellen Medikamenten
ebenfalls mit Komplikationen und Risiken verbunden ist (Wuthrich und Pfund,
2018). In der S2k-Leitinie zur Geburtseinleitung findet Rizinus6l zwar Erwahnung,
die konsensbasierte Empfehlung lautet jedoch, dass Rizinusol nur im Rahmen

von Studien zur Geburtseinleitung verwendet werden sollte (AWMF, 2020).

Die langjahrige klinische Erfahrung mit allen gebrauchlichen Einleitungsverfahren
vermittelt sowohl aufgeklarten Patientinnen als auch der Hebammen- und
Arzteschaft der Universitatsfrauenklink Tibingen ein Vertrauen in die
Anwendung des Wehencocktails. Er war im Zeitraum der Datenerhebung die

haufigste Einleitungsmethode im ersten Einleitungsversuch.
Folgende Rezeptur wird in Tubingen fur den Wehencocktail verwendet:

e 20 ml Rizinusol

e 1 gestrichener Essl6ffel Mandelmus
e 150 ml Aprikosensatft

e 1 Prise Zimt

e 0,2 | Sekt oder Mineralwasser
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Der Cocktail sollte innerhalb von 20-30 Minuten getrunken werden. Die Rezeptur
und die Menge des verwendeten Rizinuséls variiert je nach Klinik zwischen 20-
60 ml. In einer Stuttgarter Studie wurden 30 ml Rizinusol verwendet (Vonau et
al., 2004). In einer Studie des Zuricher Stadtspitals Triemli wurden 40 ml
Rizinus6l genutzt (Wuathrich und Pfund, 2018). Einige publizierte Studien
dokumentieren Rezepturen mit 60 ml Rizinusol (Abd ElI-Gawad, 2014, Saberi et
al., 2008, Boel et al., 2009). Die uneinheitlichen Rezepturen, sind neben den
Unterschieden der Kollektive eine Herausforderung fur die wissenschaftliche

Vergleichbarkeit.
1.4 Methoden der Geburtstiberwachung

Fir die sichere Durchfuhrung einer medikamentésen Geburtseinleitung, sollten
eine ,apparative und personelle Uberwachung von Mutter und Kind“ die
unmittelbare Verfugbarkeit von Tokolytika und die Mdglichkeit zur Durchfihrung
einer Notsectio, gewahrleistet sein (Egarter und Schatten, 2003). Wichtig ist die
sorgféaltige  Evaluierung und  Dokumentation der  geburtshilflichen
Ausgangssituation (AWMF, 2020), zu der die vaginale Untersuchung zur
Erhebung des Bishop-Scores, eine Fetometrie und ein CTG gehéren. Aus der
Dokumentation sollte ebenfalls eine klar formulierte Indikation zur
Geburtseinleitung, inklusive der Aufklarung Uber moégliche Komplikationen und
Risiken hervorgehen (Kehl et al., 2016). Die Kombination aus Ruhe-CTG und
sonographischer Doppler- und Furchtwasserbeurteilung gilt als klassischer
Standard bei der Schwangerschafts- und Geburtsiberwachung (AWMF, 2014).
Die Sonographie ist nicht nur das wichtigste Instrument zur Uberprifung der
Kindslage vor Geburtseinleitung, sondern auch mafgeblich fur die Diagnostik
einer Plazentainsuffizienz, welche den Prozess der Geburtseinleitung erheblich
beeinflussen kann (Dudley, 2005). Gerade bei Uberschreitung des
Entbindungstermins ist die Erkennung eines Oligohydramnions relevant (AWMF,
2020). Die Diskussion um die Wertigkeit der Dopplerindices bei
Termintberschreitung bei risikoarmen Schwangerschaften ist kontrovers, doch
gilt ein erhbhter Widerstand in der A. umbilicalis und ein erniedrigter Widerstand

in der A. cerebri media als Nachweis fir eine beginnende fetale Zentralisation
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und ist somit eine Indikation zur Beendigung der Schwangerschaft (Lam et al.,
2005).

Die Kardiotokographie ist neben der Dopplersonographie eine weitere
biophysikalische, nichtinvasive Untersuchungsmethode zur Uberwachung der
kindlichen Herzfrequenz unter Geburt und zur Detektion von drohender
intrauteriner Hypoxien (Evertson et al., 1979). Durch das subpartuale CTG-
Monitoring lasst sich signifikant die hypoxiebedingte perinatale und neonatale
Morbiditat reduzieren. Jedoch ist die Falsch-positiv Rate des CTGs sehr hoch.
Durch den ergadnzenden Einsatz von fetalen Mikroblutanalysen bei suspektem
CTG, lasst sich eine erhdhte operative Entbindungsrate reduzieren (AWMF,
2012, Evertson et al., 1979).

Es gibt keine evidenzbasierte Empfehlung, die vorgibt wie eine Geburtseinleitung
Uberwacht werden muss (AWMF, 2020). Von einer ambulanten Fuhrung der
Patientin unter Geburtseinleitung ist aus medizinischen Sicherheitsgrinden, als
auch unter forensischen Aspekten abzuraten (Kehl et al., 2016). Generell gilt,
dass vor Beginn der Einleitung mindestens tber einen Zeitraum von 30 Minuten
ein CTG geschrieben werden sollte, ebenso bei Auftreten von Wehentatigkeit
(AWMF, 2020).

In der UFK Tubingen wird folgender Standard eingehalten: Vor Geburtseinleitung
erfolgt eine CTG Kontrolle Gber mindestens 30 Minuten. Ist diese Kontrolle
unauffallig, kann mit der Medikamentenapplikation begonnen werden. Jeder
Applikation von Misoprostol, schlieRt sich direkt eine 60-minitige CTG
Uberwachung an. Vor der nachsten Applikation von Misoprostol, die in der Regel

nur bei weiterhin fehlender Wehentéatigkeit indiziert ist, gentigen 10 Minuten CTG.

Vor und nach jeder Gabe von Minprostingel sind nach internem Klinikstandard

30 Minuten CTG-Uberwachung vorgeschrieben.

Im Rahmen der Geburtseinleitung mittels Wehencocktail entfallen die
unmittelbaren CTG Kontrollen nach der Applikation. Es geniigt die Aufzeichnung
eines 30-minutigen CTGs bei Aufnahme und bei Auftreten von Wehentatigkeit.
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Unabhangig der Einleitungsmethode gilt, dass bei Auftreten von Wehentatigkeit

in dreiminttigem Rhythmus die sofortige Anlage eines CTGs erfolgt.
1.5 Einleitungsschema der Universitatsklinik Tubingen

Die Indikationsstellung zur Geburtseinleitung, sowie die Festlegung der
Einleitungsmethode erfolgt durch einen Fach- oder Oberarzt und in Abstimmung
mit den Winschen der Patientin nach vorheriger Aufklarung tber alle moglichen

Einleitungsmethoden.

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung wurde allen Patientinnen mit einem
Gestationsalter = 38+0 SSW die Einleitung mittels Wehencocktail als erste
Einleitungsmethode angeboten. Kam es nach Gabe des Wehencocktails nicht zu
einer muttermundwirksamen Wehentatigkeit, erhielten die Patientinnen am
Folgetag ein Prostaglandinprdparat. Vorzugsweise wurde Misoprostol
(Prostaglandinderivat Ei, vaginal) verwendet. Voraussetzung war, dass die
Patientin in der Eigenanamnese keine Uterusoperation (Z.n. Sectio caesarea,
Z.n. Myomenukleation) angegeben hatte. Lag in der Anamnese eine
Uterusoperation vor oder war die Patientin aufgrund der Verwendung des
Prostaglandinderivats E1 im ,Off-Lable Use* nicht mit der Gabe von Misoprostol
einverstanden, wurde Minprostin® (Prostaglandinderivat E2, vaginal) verwendet.

Es erfolgte keine Wiederholung des Wehencocktails.

Patientinnen <38+0 SSW  wurden hingegen direkt mit einem
Prostaglandinpraparat eingeleitet. Hier wurde ebenfalls bevorzugt Misoprostol

nach Ausschluss von Kontraindikationen angeboten.

Generell galt, dass das Einleitungsregime maximal fir 2 Tage beibehalten wurde.
Trat innerhalb von 48 Stunden unter Einleitung mit Misoprostol keine
Wehentatigkeit auf, wurde spatestens am 3. Einleitungstag auf Minprostingel
umgeschwenkt. Gleiches Vorgehen galt, wenn mit Minprostingel begonnen

wurde und die Einleitung mit Misoprostol fortgefuihrt wurde.
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Bei frustranem Einleitungsversuch mittels Wehencocktail, Misoprostol und
Minprostingel, kamen weiterhin second-line Medikamente wie der Ballonkatheter,

das Vaginalinsert Propess oder Misodel zum Einsatz.

Alle oben genannten Malinahmen wurden besonders bei Patientinnen mit

unreifer Cervix (Bishopscore < 5) angewendet.
Bei reifer Cervix (Bishopscore >5) erfolgte die Geburtseinleitung mit Oxytocin.

Von den oben genannten Regimen wurde individuell in Abhangigkeit der
Befunde, Winsche der Patientin und Bewertung des Fach-/Oberarztes

abgewichen.

Vor jeder Einleitung erfolgt eine schriftiche Aufklarung der Patientin. Die
Aufklarung beinhaltet je nach Medikament bzw. Geburtseinleitungsmethode
besonders den ,Off-Label Use®. Zur schriftlichen Aufklarung wird in der UFK der
standardisierte  Aufklarungsbogen der Thieme  Compliance  GmbH

(Geburtseinleitung, Diomed, Geb7) verwendet.

Unabhangig von der Einleitungsmethode werden alle Patientinnen nach Beginn

einer geburtseinleitenden Intervention stationar tiberwacht.
1.6 Fragestellung der Dissertation

Ziel der Datenanalyse dieser Dissertation ist es, die Wirksamkeit des
Wehencocktails im ersten Einleitungsversuch deskriptiv univariat im Vergleich zu
anderen konventionellen Einleitungsmethoden darzustellen und seinen Effekt
multivariat zu analysieren. Dabei soll die Frage beantwortet werden, ob der
Wehencocktail, unabhangig von den typischen Einflussfaktoren Gestationsalter,
Paritat, Einleitungsindikation und Bishop-Score, die spontane Geburt foérdert.
Gemessen wird das Outcome nicht nur allein am Geburtsmodus, sondern es wird
gleichzeitig die Sicherheit des Wehencocktails evaluiert, indem das Auftreten von
maternalen und fetalen Komplikationen nach Einleitung mittels Wehencocktails
(im ersten Einleitungsversuch) und nach Einleitung ohne Wehencocktail

verglichen wird. Weiterhin wird die Gesamtanzahl der bendtigten
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Einleitungsversuche, die Zeit des Einleitungs-Geburtsintervalls, die Lange des
Klinikaufenthaltes, das kindliche Outcome (APGAR, Nabelschnur-pH) und
perinatale maternale Komplikationen (Uterusatonie, Uterusruptur,
Nachkurettage) betrachtet.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektivs der vorliegenden Studie umfasst alle Patientinnen, die im
Zeitraum vom 01.01.2017 bis zum 30.06.2018 in der UFK Tubingen nach
vorangegangener Geburtseinleitung entbunden haben. Die letzte in die Studie
eingeschlossene Patientin konnte am 04.07.2018 entlassen werden. Ein weiteres
Einschlusskriterium war das Vorliegen einer vitalen Einlingsgraviditat.
Ausgeschlossen wurden Patientinnen mit Geminigraviditat oder Einleitungen
nach intrauterinem Fruchttod oder Fetozid. Von allen 4466 gesichteten
Geburtsberichten im oben genannten Zeitraum, erfullten insgesamt 1015 die
Einschlusskriterien dieser retrospektiven, monozentrischen Studie. Zu jedem
Datensatz wurden anamnestische Daten der Mutter, spezifische Daten zur

Geburtseinleitung und Geburt, sowie Daten des geborenen Kindes erfasst.

Die Erfassung der einleitungs- und geburtsspezifischen Indikationen und
Komplikationen erfolgte strikt nach den in der Patientenakte und im

Geburtsbericht dokumentierten Diagnosen und Interventionen.

Ein Ethkivotum zur Durchfiuhrung der Datenanalyse lag vor (Aktenzeichen:
651/2019B02).

2.1.1 Anamnestische Daten der Miitter

Zu jeder eingeschlossenen Geburtseinleitung wurden folgende Daten der Mutter

erfasst:

e Alter, BMI der Patientin

e Graviditat, Paritat inkl. vorausgehende Geburtsmodi

e Gestationsalter

e Bishop-Score

e Maternale Vorerkrankungen (z.B. Diabetes mellitus/Gestationsdiabetes
und andere)
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2.1.2 Einleitungsspezifische Daten
Zu den einleitungsspezifischen Daten, die erfasst wurden, zahlten:

¢ Einleitungsindikationen

e Zeitpunkt der ersten Einleitung

e Anzahl der Wehen im letzten CTG, 30 Minuten vor dem ersten
Einleitungsversuch

e Anzahl der Einleitungsversuche

e Einleitungsmethode bei jedem Einleitungsversuch

2.1.3 Geburtsspezifische Daten
Zu den- und postpartalen Daten, die aus den Akten entnommen wurden, zahlen:

e Zeitpunkt der Geburt zur Ermittlung der Zeit zwischen erster Einleitung
und Geburt
e Geburtsmodus

o Komplikationen (Uterusruptur, Uterusatonie oder Nachkirettage)

2.1.4 Kindliche Daten
Zu den kindlichen Daten, die erfasst wurden, zahlen:

e APGAR Wert (nach 5 Minuten)

e arterieller Nabelschnur-pH-Wert

2.2 Statistische Methoden

Die Daten wurden mit Hilfe des IQGeb-Moduls des
Patientenverwaltungsprogramms ,i.s.h.med“ erhoben, das in der UFK Tubingen
reguldar zur Speicherung von  Patientendaten, Aufnahmebefunden,
Mutterpassdaten und Geburtsberichten verwendet wird. Die Daten wurden
anhand der digitalisierten handschriftlichen Patientenakten und
Geburtsprotokollen/Partogrammen komplettiert. Die Zuordnung der Daten
erfolgte Uber das Geburtsdatum und den Namen der Mutter, mit dem die
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kindlichen Daten automatisch verknipft sind. Jede Patientin wurde
pseudonymisiert und mit einem nummerischen Code versehen. Alle Daten
werden nummeriert und in einer fur die Studie angelegten RedCap-Datenbank
gespeichert. Zur Prufung der Plausibilitdt, wurden Data Quality Rules erstellt, die
nach Eingabe aller Daten fehlerhafte Eingaben erkannten, so dass unplausible
Zahlen und Daten korrigiert werden konnten. Zur weiteren Datenverarbeitung

wurde MS Excel und die Open Source Software R in der Version 3.5.1 verwendet.

Das Patientenkollektiv wurde in zwei Gruppen unterteilt. Die Unterteilung erfolgte
in die Wehencocktailgruppe, zu der alle Patientinnen zéhlten, die im ersten
Einleitungsversuch einen Wehencocktail erhalten hatten, und in eine
Referenzgruppe, zu der alle Patientinnen zahlten, die eine andere
Einleitungsmethode im ersten Einleitungsversuch erhalten hatten.

Die Gegenuberstellung der beiden Gruppen erfolgte im Hinblick auf die der
Geburtseinleitung  vorausgehenden Merkmale (Einflussvariablen  bzw.
Einflussfaktoren) und im Hinblick auf die Zielvariablen, die das Outcome

definierten. Als Einflussvariablen definiert wurden:

e Alter, BMI der Patientin

e Paritat inkl. vorausgehender Geburtsmodi

o Gestationsalter

e Blasensprung

e Einleitungsindikationen

e Bishop-Score

e Anzahl der Wehen im CTG vor Geburtseinleitung

¢ \Wehencocktail

Als Outcome wurden folgende Zielvariablen definiert:

e Anzahl der Einleitungsversuche
e Zeit zwischen Einleitung und Entbindung
e Dauer des Klinikaufenthalts

e Geburtsmodus
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e Art der Komplikationen (Uterusatonie, Nachkurettagen, Uterusruptur)
e APGAR Wert nach 5 Minuten, arterieller Nabelschnur-pH-Wert

Zur Darstellung der Unterschiede der Einflussvariablen und Zielvariablen der
beiden Gruppen erfolgte eine deskriptive univariate Statistik. Fir die
Signifikanzprufung aller quantitativen Merkmale (Alter, BMI, Gestationsalter,
Bishop-Score und Anzahl der Wehen vor Einleitung, Anzahl der
Einleitungsversuche, Zeit zwischen Einleitung und Entbindung, Dauer des
Klinikaufenthalts, APGAR Wert, pH-Wert) wurde entweder der t-Test
(Mean/Standardabweichung) und/oder der Wilcoxon Test (Median/Range)
verwendet. Fur die Signifikanzberechnung der qualitativen Merkmale
(Paritat/vorherige Geburtsmodi, Einleitungsindikationen, Geburtsmodus dieser
Entbindung, Komplikationen) kam der exakte Fisher Test (Anzahl/Anteil) zum
Einsatz. Als signifikant galten alle Ergebnisse mit einem p-Wert < 0,05 (Schéafer
und Schottker-Koniger, 2015).

Weiterhin  wurden zur Darstellung des Zusammenhangs zwischen den
verschiedenen Einflussfaktoren und den Zielvariablen eine multivariate Analyse
durchgefihrt. Die multivariate Analyse dient der Berechnung des Einflusses einer
einzelnen Variablen auf eine Zielgréf3e, unabhéangig anderer nebenstehenden
Einflussfaktoren, die als zuféllige Bias oder Sttrfaktoren eine Verzerrung der

Interpretation der Ergebnisse hervorrufen kénnen (Bender et al., 2007).

Zur Vereinfachung wurden die Zielvariablen ,Anzahl der Einleitungsversuche® in
,mehrere Einleitungsversuche® und ,Geburtsmodus bei dieser Entbindung“ in
~Spontanpartus® dichotomisiert. Dichotomisieren bedeutet, dass es zwei
Moglichkeiten gibt, entweder liegen mehrere Einleitungsversuche, ein
Spontanpartus oder Komplikationen vor oder nicht (ja/nein). In der multivariaten
Analyse wurden fir die dichotomen Zielvariablen (mehrere Einleitungsversuche
ja/nein, Spontanpartus ja/nein, Komplikationen ja/nein) multiple logistische
Regressionsmodell verwendet. Fir die stetigen Zielvariablen (Einleitungs-
Entbindungs-intervall, Dauer des Klinikaufenthalts, APGAR, arterieller

Nabelschnur-pH-Wert) wurden multiple lineare Regressionsmodelle verwendet.
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In den multiplen linearen Regressionsmodellen werden Koeffizienten errechnet,
um die mathematische Abhangigkeit von Einflussvariable und Zielgréf3e
anzuzeigen. Positive Koeffizienten zeigen wachsende Zielgroen mit dem
Koeffizienten als Faktor. Bei negativen Koeffizienten verringert sich der Wert der

Zielgré3e mit dem Koeffizienten als Faktor (Bender et al., 2007).

Bei den multiplen logistischen Regressionsmodellen werden ebenfalls
Koeffizienten errechnet. Hier wird auch von einem mathematischen Schatzwert,
dem Estimate gesprochen. Um den Zusammenhang von Einflussgrof3e und
Zielvariable anzuzeigen, muss jedoch zur richtigen Interpretation zunachst die
Odds Ratio der Koeffizienten ermittelt werden. Dies erfolgt, indem man den
Exponentialwert der Koeffizienten errechnet. Die Odds Ratio ist ein Maf3 zur
Quantifizierung der Starke des Zusammenhangs zweier unabhéngiger Variablen.
Negative Koeffizienten ergeben eine Odds Ratio <1, positive Koeffizienten eine
Odds Ratio >1. Eine Odds Ratio > 1 bedeutet, dass das Vorhandensein der
Einflussvariable die relative Wahrscheinlichkeit des Auftretens der Zielvariable
erhoht. Eine Odds Ration <1 bedeutet, dass das Vorhandensein der
Einflussvariable die relative Wahrscheinlichkeit des Auftretens der Zielvariable
verringert. In der statistischen Darstellung wird beim Odds Ratio standardmalfiig
ein Konfidenzintervall angegeben, in diesem sich der wahre Wert mit einer
95%igen-Wabhrscheinlichkeit befindet (Brell et al., 2014, Bender et al., 2007).

Die Modellgite (Goodness-Of-Fit) zur Bewertung der Aussagekraft des
Ergebnisses erfolgte bei den multiple logistischen Regressionsmodellen mittels
McFadden’s Pseudo-R und den multiplen linearen Regressionsmodellen mittels
BestimmtheitsmaR R?. Das McFadden’s Pseudo-R/R2 kann einen Wert zwischen
0 und 1 annehmen. Je naher der Wert sich 1 annéhert, desto aussagekraftiger
sind die Aussagen des logistischen Modells. Je kleiner der Wert, desto geringer
die Aussagekraft (Grol3, 2015, Best und Wolf, 2010).
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3 Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der retrospektiven Datenanalyse
prasentiert. Zu Beginn erfolgt die deskriptive Darstellung des
Untersuchungskollektivs im Hinblick auf die Verteilung der Einflussvariablen
innerhalb der Wehencocktail- und der Referenzgruppe. Die anschlieRende
univariate Analyse vergleicht das Outcome, den jeweiligen Effekt der
Einleitungsmethode der beiden verglichenen Gruppen auf die Zielvariablen.
Abschlie3end erfolgt mittels multivariater Regressionsanalyse die Prifung des
Effekts des Wehencocktails unabhangig der Einflussvariablen auf die

Zielvariablen.

Untersucht wurden die Daten von insgesamt 1015 Patientinnen. Von diesen
erhielten 824 (81,2%) beim ersten Einleitungsversuch den Wehencocktail, 191

(18,8%) erhielten eine andere Einleitungsmethode, siehe Tabelle 2.

Anzahl Patientinnen
Gesamtkollektiv 1015
Wehencocktail im ersten Einleitungsversuch 824 (81,2%)
Andere Methode im ersten Einleitungsversuch 191 (18,8%)

Tabelle 2: Gesamtkollektiv

3.1 Anwendung der Einleitungsmethoden

Tabelle 3 zeigt in genauerer Darstellung in welcher Haufigkeit und in welcher
Reihenfolge die Methoden bei den einzelnen Einleitungsversuchen verwendet
wurden. Die Spaltenkdpfe zeigen um welchen Einleitungsversuch es sich
handelt.

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Wehencocktail 824 1 - - - - - - -
PG 1 mg 27 | 59 9 6 5 1 4 1 -
PG 2 mg 11| 35| 74| 29| 26| 12 6 1 1
Oxytocin 28 4 2 - - - - 2 -
Misoprostol (vaginal) 1231388 |216| 45| 23 6 4 1 1
Misodel 1 - 1 - - 3 - - -
Ballonkatheter 1 - - - - - - - -
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1 2 3 4 5 6 7 8 9
Summe 1015|487 | 302 | 80| 54| 22| 14 5 2

Tabelle 3: Anwendung der Einleitungsmethoden

Der Wehencocktail wurde, bis auf eine Ausnahme, nur im ersten
Einleitungsversuch gegeben. Insgesamt erhielten 824 Patientinnen im ersten
Einleitungsversuch den Wehencocktail. Aus der Tabelle geht hervor, dass
Misoprostol (vaginal) mit 123 Gaben das zweithaufigste und Minprostingel mit 38
Gaben die dritthaufigste Einleitungsmethode im ersten Einleitungsversuch
darstellten. 528 (52,0 %) der Patientinnen konnten nach lediglich einem
Einleitungsversuch entbunden werden. 487 Patientinnen bendtigten weitere
Einleitungsversuche. Misoprostol war mit 388 Applikationen (79,7%) das
haufigste Medikament im zweiten Einleitungsversuch, gefolgt von Minprostingel
mit 94 Gaben (19,3%). Ein &hnliches Verteilungsmuster zeigte sich auch im

dritten Einleitungsversuch.

Die fur die Analyse verwendete Einteilung in zwei Gruppen, in ,Wehencocktail im
ersten Einleitungsversuch® (Wehencocktailgruppe) und ,Anderes Medikament im
ersten Einleitungsversuch® (Referenzgruppe) ist folglich aus statistischer Sicht

sinnvoll.
3.2 Charakterisierung des Untersuchungskollektivs

Es folgt zunachst die Charakterisierung des Untersuchungskollektivs. Dies dient
der Uberpriifung, ob sich die Patientinnen der Wehencocktailgruppe in der
Einleitung vorausgehenden Merkmalen/Einflussfaktoren, signifikant von der
Referenzgruppe unterschieden. Lagen signifikante Unterschiede im Alter, BMI,
Graviditat und Paritdt, Gestationsalter, Einleitungsindikationen, dem Bishop-
Score und Anzahl der Wehen im letzten CTG vor Einleitung vor, so muss dies in

der Beurteilung berticksichtigt werden.
3.2.1 Alter der Patientinnen bei Einleitung

Das durchschnittliche Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der ersten Einleitung
betrug in der Wehencocktailgruppe 32,0 Jahre. In der Referenzgruppe waren die
Patientinnen durchschnittlich 31,6 Jahre alt, siehe Tabelle 4.
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mean SD median | min max n
Alle Patientinnen 31,9 5,0 32,0 16,4 46,8 | 1015
Wehencocktailgruppe 32,0 5,1 32,0 16,6 46,8 824
Referenzgruppe 31,6 4.9 31,9 16,4 41,6 191

Tabelle 4: Alter der Patientinnen bei Einleitung

Das Alter der Patientinnen in der Wehencocktailgruppe und der Referenzgruppe

unterschied sich nicht signifikant (t-Test p = 0,303, Wilcoxon Test p = 0,417).

3.2.2 BMI der Patientinnen

Der durchschnittliche BMI der Patientinnen vor Schwangerschaft, die im ersten

Einleitungsversuch einen Wehencocktail erhielten, betrug 25,5. Die
Referenzgruppe hatte einen Durchschnitts-BMI von 25,8, siehe Tabelle 5.
mean SD median | min max n
Alle Patientinnen 25,6 5,9 24,2 16,8 63,5 | 1015
Wehencocktailgruppe 25,5 5,7 24,1 16,8 63,5 824
Referenzgruppe 25,8 6,4 24,3 16,8 51,4 191

Tabelle 5: BMI vor Schwangerschaft in kg/m?

Der BMI der Patientinnen vor Schwangerschaft unterschied sich nicht signifikant
(Wilcoxon Test p = 0,799).

3.2.3 Graviditat und Paritat

Von den 1015 Patientinnen handelte es sich bei 487 (48,0%) Patientinnen um
die erste Schwangerschaft. Der Anteil von Zweitgravidae lag mit 280 bei 27,6%
und der von Drittgravidae war mit 150 Patientinnen nur noch bei 14,8%. Unter
den 528 Zweit- oder Multigravidae waren 95 funktionelle Erstgebarende, siehe
Tabelle 6.
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Paritat
Graviditat Summe
0 1 2 3 4 5
1 487 0 0 0 0 0 487
2 66 214 0 0 0 0 280
3 23 51 76 0 0 0 150
4 5 20 21 20 0 0 66
5 0 4 7 3 5 0 19
6 1 2 0 0 2 0 5
7 0 0 1 3 1 1 6
8 0 0 1 0 0 0 1
9 0 0 0 0 0 0 0
10 0 1 0 0 0 0 1
Summe 582 292 106 26 8 1 1015

Tabelle 6: Graviditat und Paritat

In der Betrachtung der Graviditat und Paritat muss nicht nur unterschieden

werden, ob es sich um eine Erstgebarende oder Mehrgebarende handelt. Bei

Mehrgebarenden muss ebenfalls der Geburtsmodus vorangegangener Geburten

und stattgefundener Aborte in der Anamnese Erwahnung finden. Tabelle 7 stellt

die Einleitungsmethode von Erst- und Multiparae gegeniber, Tabelle 8 schlisselt

anschlieend den Anteil der Mehrgebarenden im untersuchten Kollektiv genauer

auf. Zu beachten ist, dass Mehrfachnennungen moéglich waren und Aborte

funktioneller Erstgebarender in der Betrachtung inkludiert sind.

; anderes
Wehencocktail Medikament Gesamt
Erstparitat 494 (84,9%) 88 582
Multiparitat 330 (76,2%) 103 433

Tabelle 7: Einleitungsmethode bei Erst- oder Multiparitéat

Von 582 Erstgebarenden erhielten 84,9% im ersten Einleitungsversuch einen

Wehencocktail. Das sind signifikant mehr als die 76,2% mittels Wehencocktalil

eingeleiteten Patientinnen mit vorherigen Geburten (Fisher Test p<0,001).

; anderes
Wehencocktail Medikament Gesamt
Spontanpartus 229 (73,6%) 82 311
Sectio gesamt 86 (81,9%) 19 105
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. anderes
Wehencocktail Medikament Gesamt
Vakuumextraktion 40 (72,7%) 15 55
Abort 174 (84,1%) 33 207

Tabelle 8: Geburtsmodi vorheriger Geburten

Unter den Mehrgebarenden fanden sich 311 Patientinnen, die bereits eine
Spontangeburt erlebten. Von ihnen erhielten 73,6% den Wehencocktail beim
ersten Einleitungsversuch, das ist signifikant seltener als Patientinnen ohne

vorangegangener Spontangeburt mit 82,8% der Falle (Fisher Test p = 0,046).

105 Patientinnen des Gesamtkollektivs hatten bei vorherigen Geburten
mindestens eine Sectio caesarea in der Anamnese. Davon erhielten 81,9% der
Falle den Wehencocktail beim ersten Einleitungsversuch, Patientinnen ohne
Sectio dagegen in 74,5% der Falle. Der Unterschied ist nicht signifikant (Fisher
Test p = 0,147).

55 Patientinnen hatten in vorangegangenen Geburten mit einer
Vakuumextraktion entbunden. 72,7% von ihnen erhielten nun einen
Wehencocktail. Es gibt keinen signifikanten Unterschied zu den Patientinnen, die
mit Wehencocktail eingeleitet wurden und keine Vakuumextraktion in der
Anamnese hatten (76,7%, Fisher Test p = 0,502).

Unter den Patientinnen mit vorherigem/n Abort/en in der Anamnese erhielten
84,1 % der Patientinnen den Wehencocktail beim ersten Einleitungsversuch,
Patientinnen ohne Abort dagegen in 80,4 % der Falle. Der Unterschied ist nicht
signifikant (Fisher Test p = 0,273).

3.2.4 Anzahl der Einleitungsversuche

Von den 1015 Patientinnen konnten 528 (52,0%) nach einem einzigen
Einleitungsversuch entbunden werden, siehe Tabelle 9. 408 der Patientinnen, die
nur einen Einleitungsversuch bendtigten, erhielten den Wehencocktail. Das
bedeutet, dass von allen Patientinnen die einen Wehencocktail bekamen (n=824)
immerhin 49,5% keinen weiteren Einleitungsmaflinahmen bendétigten. Von den
191 Patientinnen der Referenzgruppe entbanden 120 Patientinnen (62,8%) nach

nur einem Einleitungsversuch.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9
Alle Patientinnen 528 | 185 | 222 | 26| 32 8 9 3 2
Wehencocktailgruppe | 408 | 147 | 204 | 23| 24 6 9 1 2
Referenzgruppe 120 38 18 3 8 2 0 2 0

Tabelle 9: Anzahl der Einleitungsversuche

Der Median der Anzahl der Einleitungsversuche der Wehencocktailgruppe
betragt zwei, in der Referenzgruppe eins. Zusammenfassend bedeutet das, dass
Patientinnen, die beim ersten Einleitungsversuch den Wehencocktail bekamen,
signifikant mehr Einleitungsversuche bendétigten als Patientinnen nach Einleitung

mit einer anderen Methode (Wilcoxon Test p < 0,001).

3.2.5 Gestationsalter bei Einleitung

Laut Tabelle 10 betragt das durchschnittliche Gestationsalter aller Patientinnen
beim ersten Einleitungsversuch 277,5 Tage. In der Wehencocktailgruppe betrug
das Gestationsalter 279,7 Tage und in der Referenzgruppe 267,7 Tage.

Patientinnen, die beim ersten Einleitungsversuch den Wehencocktail bekamen,

befanden sich somit signifikant in einem hoéherem Gestationsalter als
Patientinnen der Referenzgruppe (Wilcoxon Test p < 0,001).
mean SD median | min max n
Alle Patientinnen 2775 10,0 280 238 294 1015
Wehencocktailgruppe 279,7 7,6 280 | 259 294 824
Referenzgruppe 267,7 12,9 265 | 238 293 191

Tabelle 10: Gestationsalter bei Einleitung in Tagen

3.2.6 Einleitungsindikationen

In der folgenden Tabelle 11 wird aufgezeigt aus welchem Grund die
Entscheidung zu einer Geburtseinleitung getroffen wurde und welche
Einleitungsmethode verwendet wurde. Zu beachten ist, dass nicht immer nur eine
einzelne Indikation vorlag, sondern dass Mehrfachnennungen maéglich waren.
Somit ist die Gesamtsumme der genannten Einleitungsindikationen (n=1393)

nicht deckungsgleich mit der Anzahl der eingeleiteten Patientinnen (n=1015).
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Einleitungsindikation X\ﬁifgﬁ M:crlliizrrint Gesamt
Terminuberschreitung 195 (92,0%) 17 212
Vorzeitiger Blasensprung 189 (71,3%) 76 265
Suspektes CTG 82 (82,8%) 17 99
Oligohydramnion 220 (90,5%) 23 243
Hypertensive Schwanger- 71 (69,6%) 31 102
schaftserkrankungen

SGA/IUGR 80 (88,9%) 10 90
Pathologischer Doppler 27 (75,0%) 9 36
ﬁ\bnehmende Kinds- 52 (88,1%) y 59

ewegungen

Fetale Fehlbildung 37 (84,1%) 7 44
Maternale Erkrankung 21 (65,6%) 11 32
Diabetes mellitus 116 (85,9%) 19 135
Sonstige 38 (50,0%) 38 76

Tabelle 11: Einleitungsindikation beim ersten Einleitungsversuch
Insgesamt wurde in 212 Fallen (20,9 %) die Terminuberschreitung als Indikation
92,0% der

Einleitungsversuch einen Wehencocktail und somit signifikant haufiger als

angegeben. Davon erhielten Patientinnen beim ersten

Patientinnen ohne diese Indikation (Fisher Test p < 0,001).

In 265 Fallen (26,1%) wurde der vorzeitige Blasensprung als Indikation
angegeben. Von lhnen erhielten 71,3% beim ersten Einleitungsversuch einen
Wehencocktail und somit signifikant haufiger als Patientinnen ohne diese
Indikation (Fisher Test p < 0,001).

In 99 Fallen (9,8%) wurde ein suspektes CTG als Indikation angegeben. Der
Anteil der Patientinnen, die mit dieser Indikation einen Wehencocktail erhielten,
ist mit 82,8 % nicht signifikant gro3er als Patientinnen ohne diese Indikation
(Fisher Test p = 0,787).

Die Indikation Oligohydramnion wurde 243-fach genannt (23,9%). 90,5% der
Patientinnen mit dieser Indikation erhielten beim ersten Einleitungsversuch den
Wehencocktail und somit signifikant h&ufiger als Patientinnen ohne diese
Indikation (Fisher Test p < 0,001).

Die Indikation hypertensive Schwangerschaftserkrankungen wurde 102-fach
(10,0%) angegeben. 69,6% der Patientinnen dieser Gruppe erhielten den
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Wehencocktail beim ersten Einleitungsversuch und somit signifikant haufiger als

Patientinnen ohne diese Indikation (Fisher Test p = 0,003).

In 90 Fallen (8,9%) wurde die Indikation Wachstumsretardierung (SGA/IUGR)
angegeben. Davon erhielten 88,9% beim ersten Einleitungsversuch den
Wehencocktail und somit signifikant haufiger als Patientinnen ohne diese
Indikation (Fisher Test p = 0,049).

In 36 Fallen (3,5%) wurde die Indikation pathologischer Doppler angegeben. Der
Anteil der Patientinnen, die einen Wehencocktail erhielten, lag bei 75,0% und
unterschied sich nicht signifikant von den Patientinnen ohne diese Indikation
(Fisher Test p = 0,383)

In 59 Fallen (5,8%) wurde die Indikation abnehmende Kindsbewegungen
angegeben. 88,1% erhielten den Wehencocktail. Dieser Anteil unterscheidet sich
nicht signifikant von den Patientinnen ohne diese Indikation (Fisher Test p =
0,228).

In 44 Fallen (4,3%) wurde eine fetale Fehlbildung als Indikation angegeben.
84,1% erhielten den Wehencocktail. Dieser Anteil unterscheidet sich nicht
signifikant von den Patientinnen ohne eine fetale Fehlbildung als Indikation
(Fisher Test p = 0,698).

In 135 Féallen (13,3%) wurde die Indikation Gestationsdiabetes/Diabetes mellitus
angegeben. 85,9% erhielten den Wehencocktail. Dieser Anteil unterscheidet sich
nicht signifikant von Patientinnen ohne einen Gestationsdiabetes/Diabetes
mellitus (Fisher Test p = 0,155).

In 32 Fallen (3,2%) wurde eine maternale Erkrankung als Einleitungsindikation
angegeben. Von diesen erhielten 65,6% einen Wehencocktail im ersten
Einleitungsversuch. Damit wurden diesen Patientinnen signifikant seltener der
Wehencocktail gegeben als Patientinnen ohne diese Indikation (Fisher Test p =
0,035).

Von 76 (7,5%) Patientinnen mit sonstigen Indikationen erhielten 38 beim ersten
Einleitungsversuch den Wehencocktail (50,0%). Das ist signifikant seltener als in

der Vergleichsgruppe (Fisher Test p < 0,001).
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3.2.7 Bishop-Score

Die folgende Tabelle 12 zeigt den Bishop Score der Patientinnen vor dem ersten
Einleitungsversuch, der in der Patientenakte vermerkt wurde. Patientinnen mit
unbekanntem Score sind in der letzten Spalte ,?“ dargestellt. 744 (73,3%)
Patientinnen hatten einen Bishop-Score von 0. Insgesamt lag bei 988 (99,4%)

aller Patientinnen ein unreifer Muttermundsbefund mit einem Score-Wert <5 vor.

o|1,2|3|4|5|6|7]8|9 10117
Alle Patientinnen | 744| 58| 64| 65| 39| 18| 5| 7| 7| 4, 0] 1| 3

Wehencocktail- 650| 39| 51| 45| 28| 6| 0| 2| 0| 0| 0| O] 3
gruppe
Referenz-
ST 94| 19| 13| 20| 11| 12y 5| 5| 7| 4| 0| 1| O

Tabelle 12: Bishop Score

Bei Patientinnen mit Wehencocktail beim ersten Einleitungsversuch ist der
Median des Bishop Scores 0, bei Patientinnen mit anderen Medikamenten ist der
Median des Bishop Scores 1. Patientinnen, die bei der ersten Einleitung den
Wehencocktail bekamen, haben einen signifikant niedrigeren Bishop Score als
Patientinnen, die mit einer anderen Methode eingeleitet wurden (Wilcoxon Test
p < 0,001).

3.2.8 Anzahl der Wehen im CTG vor Einleitungsversuch

Im Folgenden werden die Anzahl der Wehen im CTG in 30 Minuten vor dem
ersten Einleitungsversuch dargestellt. In der Wehencocktailgruppe ist der Median
der Anzahl der Wehen im letzten CTG vor Einleitung 0, bei Patientinnen mit
anderen Medikamenten ebenso. Von den Patientinnen mit Wehencocktail beim
ersten Einleitungsversuch haben 16,6% mindestens eine Wehe in letztem CTG
vor Einleitung von den Patientinnen mit anderen Medikamenten sind es 24,6%,
siehe Tabelle 13.
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0 1 2 3 4 5 6
Alle Patientinnen 831 86 59 27 6 4 2
Wehencocktailgruppe 687 71 42 17 4 3 0
Referenzgruppe 144 15 17 10 2 1 2

Tabelle 13: Anzahl der Wehen vor Einleitungsversuch

Patientinnen, die bei der ersten Einleitung den Wehencocktail bekamen, haben
signifikant weniger Wehen im letztem CTG vor Einleitung als Patientinnen der
Referenzgruppe (Wilcoxon Test p < 0,001).

3.3 Univariate Analyse des mitterlichen und kindlichen Outcomes nach

Anwendung des Wehencocktails

Nach der deskriptiven Auswertung des Kollektivs wurde in einer univariaten
Analyse das Outcome nach der Gabe eines Wehencocktails mit dem Outcome
der Patientinnen verglichen, die mit einer anderen Methode eingeleitet wurden.
Im Mittelpunkt stand die Frage, ob der Wehencocktail ein effektives Mittel zur
Geburtseinleitung ist und schonendere Geburtsverlaufe fordert. Dies waére
gegeben, wenn die Patientinnen nach  Wehencocktaill  weniger
Einleitungsversuche, eine kirzere Einleitungs-Entbindungszeit, eine kirzere
Aufenthaltsdauer, einen Spontanpartus als Geburtsmodus, einen guten APGAR-

und pH-Wert sowie weniger Komplikationen aufweisen.

Da sich die Wehencocktailgruppe und die Referenzgruppe bereits in einigen
Merkmalen, die der Einleitung vorausgingen, signifikant unterschieden, muss das
in der Beurteilung der Effektivitdt und der Outcome-Ergebnisse berucksichtigt

werden. Das erfordert im Anschluss eine multivariate Betrachtung.

3.3.1 Zeit zwischen Einleitung und Entbindung

Die durchschnittliche Zeitspanne zwischen Einleitung und Entbindung (E-E-Zeit)
betrug im gesamten Kollektiv 25,4 Stunden. In der Wehencocktailgruppe betrug
die E-E-Zeit mit 26,9 Stunden im Durchschnitt 7,9 Stunden langer als in der

Referenzgruppe, siehe Tabelle 14.

mean SD median | min max n
Alle Patientinnen 25,4 21,7 212| 09| 204,7 1015
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mean SD median | min | max n
Wehencocktailgruppe 26,9 21,7 24,11 0,9| 204,7 824
Referenzgruppe 19,0 20,5 11,6 | 1,2| 127,7 191

Tabelle 14: Zeit zwischen Einleitung und Entbindung in Stunden - univariat

Die Zeit zwischen Beginn der Einleitung und der Geburt ist bei Patientinnen, die
beim ersten Einleitungsversuch den Wehencocktail bekamen, signifikant l&anger
als bei Patientinnen aus der Referenzgruppe (Wilcoxon Test p < 0,001).

3.3.2 Dauer des Klinikaufenthalts

Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer in der Klinik nach Geburtseinleitung
betrug im Gesamtkollektiv 106 Stunden. In der Wehencocktailgruppe betrug die
Aufenthaltsdauer 105 Stunden und in der Referenzgruppe 113 Stunden, siehe
Tabelle 15.

mean | SD | median | min max n
Alle Patientinnen 106 | 43 99 10 396 1015
Wehencocktailgruppe 105 | 37 99 20 355 824
Referenzgruppe 113 | 61 101 10 396 191

Tabelle 15: Dauer des Klinikaufenthalts in Stunden - univariat

Die Dauer des Klinikaufenthaltes unterscheidet sich bei Patientinnen, die bei der
ersten Einleitung den Wehencocktail bekommen haben, nicht signifikant von der

Dauer bei Patientinnen der Referenzgruppe (Wilcoxon Test p = 0,778).
3.3.3 Geburtsmodus

Von den 1015 eingeleiteten Patientinnen hatten 653 Patientinnen (64,3%) eine
Spontangeburt, 232 (22,9%) erhielten eine sekundare Sectio caesarea, 121
Patientinnen (11,9%) wurden vaginal operativ entbunden und 9 Patientinnen
(0,9%) mussten per Notkaiserschnitt entbunden werden, siehe Tabelle 16. Nach
Wehencocktail hatten 522 Patientinnen eine Spontangeburt, das sind 63,3% aller
Patientinnen, 188 Patientinnen (22,8%) erhielten eine sekundare Sectio, 8
Patientinnen (1,0%) eine Notsectio und 106 Patientinnen (12,9%) wurden vaginal
operativ entbunden. In der Referenzgruppe erlebten 131 Patientinnen eine
Spontangeburt (68,6%). Der Anteil der sekundaren Sectiones betrug in der
Referenzgruppe mit 44 Patientinnen 23,0%. Es wurden nur eine Notsectio (0,5%)
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und 15 (7,9%) vaginal operative Entbindungen in der Referenzgruppe

durchgefuhrt.
SPP Sectio Notsectio vaginql
operativ
Alle Patientinnen 653 232 9 121
Wehencocktailgruppe 522 188 8 106
Referenzgruppe 131 44 1 15

Tabelle 16: Geburtsmodus - univariat

Bei Patientinnen, die beim ersten Einleitungsversuch den Wehencocktalil
bekamen, ist der Anteil an Spontangeburten nicht signifikant hdher oder niedriger

als bei Patientinnen aus der Referenzgruppe (Fisher Test p = 0,181).

Die Patientinnen der Wehencocktailgruppe erhielten nicht signifikant haufiger
oder seltener eine Sectio (Fisher Test p = 0,924) oder Notsectio (Fisher Test p =

1), als die der Referenzgruppe.

Es gab ebenfalls keinen signifikanten Unterschied im Auftreten von vaginal
operativen Entbindungen zwischen Wehencocktail- und Referenzgruppe (Fisher
Test p = 0,062).

3.3.3.1 Entbindungsmodus nach einem Einleitungsversuch

Von allen 1015 eingeschlossenen Patientinnen konnten 528 (52,0%) nach einem
Einleitungsversuch entbunden werden, siehe Tabelle 17. Von den 824
Patientinnen der Wehencocktailgruppe bendtigten 408 (49,5%) nur einen
Einleitungsversuch. In der Referenzgruppe konnten von 191 Patientinnen
(62,8%) nach nur einem Einleitungsversuch entbunden werden. Patientinnen mit
Wehencocktail entbinden signifikant seltener nach einem Einleitungsversuch als
Patientinnen der Referenzgruppe (Fisher Test p = 0,001).

SPP Sectio Not_— vagina_ll n
sectio operativ
Alle Patientinnen 357 102 6 63 528
Wehencocktailgruppe 272 77 6 53 408
Referenzgruppe 85 25 0 10 120

Tabelle 17: Entbindungsmodus nach einem Einleitungsversuch - univariat
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Bei Patientinnen, die beim ersten und einzigen Einleitungsversuch den
Wehencocktail bekamen, ist der Anteil an Spontangeburten nicht signifikant
hoher oder niedriger als bei Patientinnen aus der Referenzgruppe (Fisher Test p
=0,438).

Nach nur einem Einleitungsversuch erhielten die Patientinnen der
Wehencocktailgruppe nicht signifikant haufiger oder seltener eine Sectio (Fisher
Test p = 0,693) oder Notsectio (Fisher Test p = 0,345), als die der

Referenzgruppe.

Es gab ebenfalls keinen signifikanten Unterschied im Auftreten von vaginal
operativen Entbindungen zwischen der Wehencocktail- und der Referenzgruppe
(Fisher Test p = 0,201).

3.3.3.2 Geburtsmodus im Zustand nach Sectio

Von den 105 Patientinnen, die im Zustand nach Sectio eingeleitet wurden,
erhielten 86 Patientinnen einen Wehencocktail, 19 wurden mit Prostaglandinen
eingeleitet. Von den 86 Patientinnen der Wehencocktailgruppe wurden 35
(40,7%) spontan entbunden, in der Referenzgruppe waren es 10 (52,6%), die

einen spontane Geburt erlebten, siehe Tabelle 18.

SPP Sectio Not_— vaginz_al n
sectio operativ
Alle Patientinnen 45 46 2 12 105
Wehencocktail 35 39 2 10 86
Referenzgruppe 10 7 0 2 19

Tabelle 18: Geburtsmodus im Zustand nach Sectio - univariat

Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Auftretens eines
Spontanpartus zwischen den beiden Gruppen (Fisher Test p = 0,444). Der Anteil
der Patientinnen aus der Wehencocktailgruppe, die eine Re-Sectio erhielten, lag
bei 45,3%, der Re-Sectio Anteil der Referenzgruppe war 36,8%, auch hier zeigt
sich im Fisher Test kein signifikanter Unterschied (Fisher Test p = 0,612). Das
Auftreten von Notsectiones ist mit 2,3 % in der Wehencocktailgruppe nicht
signifikant haufiger als in der Referenzgruppe (Fisher Test p = 1). Im Auftreten

einer vaginaloperativen Entbindung zeigt sich ebenfalls kein signifikanter
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Unterschied in den beiden Gruppen (Fisher Test p = 1). Aufgrund des kleinen
Geburtsmodi

Aussagekraft der statistischen Auswertung diesbezuglich beschrankt.

Kollektivs der .Not-Sectio® und ,Vaginal-Operativ® ist die

3.3.4 APGAR Wert (5 Minuten)

Der durchschnittliche APGAR Wert aller geborener Kinder nach 5 Minuten betrug
9,3. In der Wehencocktailgruppe betrug er im Durchschnitt 9,3 und in der
Referenzgruppe 9,2, siehe Tabelle 19.

mean SD median | min max n
Alle Kinder 9,3 0,9 9,0 3 10 1015
Wehencocktailgruppe 9,3 0,8 9,0 3 10 824
Referenzgruppe 9,2 1,0 9,0 5 10 191

Tabelle 19: APGAR Wert (5 Minuten) - univariat
Der APGAR Wert nach 5 min ist bei Kindern, deren Mitter beim ersten
Einleitungsversuch den Wehencocktail bekamen, nicht signifikant hoher oder

niedriger als bei den Kindern der Referenzgruppe (Wilcoxon Test p = 0,167).

3.3.5 Arterieller pH-Wert

Zur Bestimmung des Stresslevels des Kindes unter Geburt, wird der Nabelschnur
Blut entnommen und dessen pH-Wert bestimmt, um eine eventuelle Azidose zu
erkennen. Entsprechend der Definition nach Saling wird zwischen keiner (pH-
Wert = 7,25), leichter (7,15< pH-Wert< 7,25), mittel-schwerer (7,0 < pH-Wert <
7,15) und schwerer Azidose (pH-Wert < 7,0) unterschieden.

Von den 1015 Kindern, die nach Einleitungsversuch geboren wurden, zeigte sich
bei 649 (63,9%) ein normaler Nabelschnur-pH-Wert von 27,25. 300 Kinder
(29,6%) wiesen eine leichte Azidose, 60 (5,9%) eine mittelschwere Azidose auf
und 6 Kinder (0,6%) hatten eine schwere Azidose mit einem pH-Wert < 7,0, siehe
Tabelle 20.
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schwer | MU eicht Antell mit

Azidose
Alle Kinder 6 60 300 0,6%
Wehencocktailgruppe 5 50 254 0,6%
Referenzgruppe 1 10 46 0,5%

Tabelle 20: Azidose - univariat

Der Anteil der Kinder, die eine leichte, mittelschwere oder schwere Azidose
aufwiesen, unterschied sich nach Einleitungsversuch mittels Wehencocktail nicht
signifikant vom Anteil der aufgetretenen Azidosen der Referenzgruppe (Fisher
Test p = 0,054). Der Anteil »schwerer Azidose« oder »nicht-schwerer Azidose«
(inkl. keine Azidose) unterscheidet sich in beiden Gruppen ebenfalls nicht
signifikant (Fisher Test p = 1). Aufgrund der kleinen Fallzahl ist jedoch die
statistische Aussagekraft beschrankt.

Betrachtet man die absoluten pH-Werte, zeigt sich ein durchschnittlicher pH-Wert
aller Kinder von 7,23. In der Wehencocktailgruppe ist der Durchschnitts-pH
ebenfalls 7,23 und in der Referenzgruppe mit 7,24 etwas hoher, siehe Tabelle
21. Signifikant ist dieser Unterschied nicht (Wilcoxon Test p = 0,064).

mean SD | median | min | max n
Alle Kinder 7,23 | 0,08 7,23 | 6,93| 7,43 | 1015
Wehencocktailgruppe 7,23 | 0,08 7,23 | 6,93 | 7,43 824
Referenzgruppe 7,24 | 0,07 7,25| 6,99 | 7,37 191

Tabelle 21: Arterieller pH-Wert - univariat

3.3.6 Komplikationen

Zur Bewertung der intra- und postpartalen maternalen Komplikationen wurde aus
den Akten der eingeschlossenen Patientinnen ermittelt, in wie vielen Fallen eine
Uterusatonie, eine Uterusruptur und eine Nachklrettage dokumentiert wurden.
Unter allen Patientinnen nach Geburtseinleitung fanden sich in 54 Fallen
eine/oder mehrere der oben genannten Komplikationen (Mehrfachnennungen
waren maoglich). Insgesamt trat in 15 Fallen eine Uterusatonie auf. Von den 824
Patientinnen der Wehencocktailgruppe erlitten 12 Patientinnen (1,5%) eine
Uterusatonie, der Anteil der Referenzgruppe betrug mit 3 Atonien bei 191

Patientinnen 1,6%. Von den 36 Nachkirettagen, die nach Geburtseinleitung
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durchgefiihrt werden mussten, entfielen 29 Falle (3,5%) auf die
Wehencocktailgruppe und 7 Falle (3,7%) auf die Referenzgruppe, siehe Tabelle
22. Alle 3 Falle von Uterusrupturen entfielen auf die Wehencocktailgruppe.
Zwischen der Wehencocktail- und Referenzgruppe besteht kein signifikanter
Unterschied (Fisher-Test p = 1). Aufgrund der kleinen Fallzahl ist jedoch die

statistische Aussagekraft beschrankt.

Uterus- Nach- Uterus- Anteil mit

atonie | kirettage | ruptur mind. einer
Komplikation
Alle Patientinnen 15 36 3 5,3%
Wehencocktailgruppe 12 29 3 5,3%
Referenzgruppe 3 7 0 5,2%

Tabelle 22: Komplikationen - univariat

3.4 Multivariate Analyse des Effekts des Wehencocktails

Die Univariate Auswertung ergab einige signifikante Unterschiede im Outcome
nach Einleitung mit Wehencocktail im Vergleich zur Einleitung mit anderen
Methoden. Die Patientinnen der Wehencocktailgruppe erhielten im Gegensatz
zur Referenzgruppe signifikant mehr Einleitungsversuche und hatten ein
langeres Einleitungs-Entbindungs-Intervall. Kein Unterschied der beiden
Gruppen zeigte sich in der Dauer des Klinikaufenthaltes, beim Geburtsmodus
(Spontanpartus), dem APGAR Wert, dem arteriellen pH-Wert oder beim
Auftreten von Komplikationen oder einer schweren Azidose. In Tabelle 23 ist das

Outcome der univariaten Analyse zusammengefasst.

Zielvariable Effekt

Anzahl Einleitungsversuche mit Wehencocktail héher
Zeit zwischen Einleitung und Geburt mit Wehencocktail langer
Dauer des Klinikaufenthalts kein Unterschied
Geburtsmodus SPP kein Unterschied
APGAR (5 Minuten) kein Unterschied
Arterieller pH-Wert kein Unterschied
Komplikationen (Uterusatonie, Nachkurettage kein Unterschied
oder Uterusruptur)

Tabelle 23: Ubersicht der univariaten Auswertung
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Entsprechend der univariaten Analyse, forderte der Wehencocktail weder einen
effektiveren noch einen schonenderen Geburtsverlauf im Vergleich zu den
anderen EinleitungsmalRnahmen. Es zeigte sich kein nennenswerter positiver
Effekt des Wehencocktails. Im Gegenteil, der Wehencocktail scheint tendenziell
hinsichtlich des Geburtsfortschritts weniger effektiv als die in der Referenzgruppe
zusammengefassten MalRnahmen. Ein eindeutig negativer Effekt liel3 sich jedoch
ebenfalls nicht beschreiben. Es traten nicht seltener Spontangeburten, nicht
haufiger Sectiones, nicht haufiger maternale Komplikationen (Uterusatonien, -
rupturen, -kirettagen), nicht haufiger fetale Komplikationen (Azidose) und auch
kein schlechterer 5-Minuten APGAR- oder niedrigerer pH-Wert nach Gabe des
Wehencocktails auf.

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu berucksichtigen, dass sich die
verglichenen Kollektive (Wehencocktail- und Referenzgruppe) in einigen
Einflussfaktoren signifikant unterschieden. In Tabelle 24 sind die signifikanten

Unterschiede der beiden Gruppen zum Zeitpunkt des Einleitungsversuchs

zusammengefasst.
Einflussfaktor Signifikanter Unterschied
Erstparitat haufiger Wehencocktail
Z.n. Spontanpartus seltener Wehencocktail

mit steigendem Gestationsalter

haufiger Wehencocktail

Indikation TerminUberschreitung

haufiger Wehencocktail

Indikation vorzeitiger Blasensprung

haufiger Wehencocktail

Indikation Oligohydramnion

haufiger Wehencocktail

Indikation Hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen

haufiger Wehencocktail

Indikation Wachstumsretardierung

haufiger Wehencocktail

Indikation maternale Erkrankungen

seltener Wehencocktail

Indikation Sonstige

seltener Wehencocktalil

Bishop Score hoch

seltener Wehencocktalil

Anzahl Wehen vor Einleitungsversuch seltener Wehencocktail

Tabelle 24: Ubersicht der Charakterisierung

Die signifikanten Unterschiede der Vergleichsgruppen hinsichtlich der
Einflussfaktoren stellen Bias (zuféllige Fehler der Datenerhebung) dar, die zu

einer Verzerrung der Interpretation der Ergebnisse fihren. Um die tatsachliche
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Wirkung bzw. der bereinigte Effekt des Wehencocktails auf die oben genannten
Zielvariablen (Outcome) unabhéangig von Einflussvariablen zu ermitteln, wurde

eine multivariate Analyse durchgefihrt.

Hierzu wurden fir die quantitativen Zielvariablen (Zeit zwischen Einleitung und
Geburt, die Dauer des Klinikaufenthalts, den AGPAR nach 5 min und arterieller
pH-Wert) lineare multiple Regressionsmodelle erstellt. Fur die dichotomen
Zielvariablen (mehr als ein Einleitungsversuch, Spontanpartus, Komplikationen:
ja/nein?) waren es multiple logistische Regressionsmodelle.

Hinsichtlich der Einflussvariablen, die in der multivariaten Analyse bertcksichtigt
wurden, musste eine Auswahl getroffen werden. Einerseits konnten zur
Erhaltung der Ubersichtlichkeit nur eine begrenzte Anzahl an Faktoren
miteinbezogen werden und zuséatzlich musste beachtet werden, dass die
Einflussvariablen nicht miteinander korrelierten, beziehungsweise nicht
unmittelbar abhéngig voneinander sein durften. Es wurden diejenigen
Einflussvariablen gewahlt, von denen ein relevanter Einfluss zu erwarten war.
Die Einflussfaktoren .Indikation: Oligohydramnion, Hypertensive
Schwangerschaftserkrankung und Wachstumsrestriktion® wurden
zusammengefasst. Dies diente der Ubersichtlichkeit und war, da Patientinnen mit
einer der zusammengefassten Indikationen signifikant haufiger einen
Wehencocktail im ersten Einleitungsversuch erhalten hatten als Patientinnen der
Referenzgruppe, aus statistischer Sicht problemlos mdoglich.

Die betrachteten Einflussfaktoren sind die Folgenden:

o Alter

e BMI

o Paritat (Erst-/Multiparitat)
e Gestationsalter

e Z.n. Blasensprung

¢ Oligohydramnion, Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen,
SGA/IUGR

e Bishop-Score vor Einleitung
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e Anzahl der Wehen vor Einleitungsversuch

¢ Einleitung mittels Wehencocktail

Aufgrund der bereits erwdhnten Tatsache, dass die einzelnen Einflussvariablen
nicht in direkter Abhéngigkeit stehen durften, mussten zwei Varianten des
multivariaten Modells berechnet werden. Ein Modell, in dem der Einfluss des
Vorliegens einer Erstparitat analysiert wurde und eines, in dem der Einfluss des
Vorliegens einer Multiparitat analysiert wurde. In dem Modell der Multiparae
wurde nochmals unterschieden, ob es sich um Multiparae im Z.n. Sectio

caesarea oder um Multiparae im Z.n. nach vaginaler/n Entbindung/en handelte.
3.4.1 Multivariates Modell - Erstparitéat

Die untenstehenden Tabelle 25 st eine Ubersichtstabelle aller
Regressionsmodelle fur die Variante des multivariaten Modells, in dem das
Vorliegen einer Erstparitat Berlicksichtigung fand. In der ersten Zeile finden sich
die Zielvariablen. In der ersten Spalte der Tabelle sind die Einflussfaktoren
aufgefuhrt, die in der multivariaten Analyse bertcksichtigt wurden.

Die Tabelle zeigt die signifikanten Koeffizienten der Regressionsmodelle, nicht

signifikante Koeffizienten sind mit x gekennzeichnet:
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Oligohydram-
nion, HSE, x| -3,13 X X X X X
SGA/IUGR
Bishop Score -0,27 | -1,38| -3,99 0,17 X X X
Anzahl Wehen
vor Einleitungs- X X X X X X X
versuch
Wehencocktail 0,51 8,08 X 0,44 X X X

Tabelle 25: Multivariates Modell - Erstparitét

Anhand der Interpretation der Koeffizienten des multivariaten Modells in Tabelle
25 lasst sich der Einfluss der in der ersten Spalte der Tabelle genannten
Einflussvariablen auf die in der ersten Zeile genannten Parameter des
zielvariablen Outcomes ableiten. Dieser ist jeweils als unabhéngig von den

anderen Einflussfaktoren zu betrachten.

Aus Tabelle 25 ergibt sich ein unabhéngiger signifikanter Einfluss des Alters der
Patientin auf die Dauer des Klinikaufenthaltes und das Stattfinden eines
Spontanpartus. Das Alter ist ein kontinuierlicher Faktor und wird in Jahren
angegeben. Der Koeffizient im linearen Regressionsmodell ist 0,85, also positiv,
d.h. mit steigendem Alter wurde der Klinikaufenthalt langer - exemplarisch
verlangerte sich der Klinikaufenthalt pro Lebensjahr um 0,85 Stunden. Eine um
10 Jahre altere Patientin hatte also im Schnitt einen um 8,5 Stunden langeren
Klinikaufenthalt.

Im logistisches Regressionsmodell far Spontanpartus (ja/nein)
steht bei kontinuierlichen Faktoren die Odds Ratio fur eine Einheit, in diesem Fall
ein Jahr. Bei einer um ein Jahr alteren Patientin ist die relative Wahrscheinlichkeit
fur das Auftreten eines Spontanpartus 0,94-fach niedriger (Odds Ratio exp (-
0,06) = 0,94).
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Der BMI der Patientin hatte bei Einleitung einen unabhéngigen signifikanten
Einfluss auf die Tatsache, ob > 1 Einleitungsversuch bendétigt wurde, auf die Zeit
zwischen Einleitung und Geburt und auf den 5min-APGAR. Je hoher der BMI,
desto mehr Einleitungsversuche wurden benétigt, desto langer war die Zeit
zwischen Einleitungsversuch und Geburt und desto geringer war der APGAR

Wert nach 5 Minuten.

Aus Tabelle 25 geht hervor, dass bei Erstparitat die Zeit zwischen
Einleitungsversuch und Geburt signifikant langer war als bei Multiparitat. Namlich
im Durchschnitt 3,28 h langer. Ebenso war die Dauer des Klinikaufenthaltes bei
Vorliegen einer Erstparitat im Schnitt 15,9 Stunden langer als bei Patientinnen,
die bereits geboren hatten. Der negative Koeffizient von -0,99 im logistischen
Regressionsmodell fir Erstparitdt und Spontanpartus und die zugehdrige Odds
Ratio mit exp (-0,99) = 0,37, ist kleiner als 1. Dies bedeutet, dass fir eine
Erstgebarende die Wahrscheinlichkeit fr einen Spontanpartus kleiner war als fur
Patientinnen, bei der keine Erstparitat vorlag. Weiterhin war der APGAR Wert bei
Erstgebarenden geringer als bei Mehrgebarenden.

Aus Tabelle 25 gehen ebenfalls folgende Aussagen hervor: Je hoéher das
Gestationsalter, desto geringer die Wahrscheinlichkeit, mehr als einen
Einleitungsversuch zu bendétigen. Je héher das Gestationsalter, desto kirzer die
Zeit zwischen Einleitung und Geburt und desto kirzer der Klinikaufenthalt. Mit
steigendem Gestationsalter sank die Wahrscheinlichkeit far einen
Spontanpartus. Ebenfalls sank mit steigendem Gestationsalter der arterielle pH-
Wert. Hier muss jedoch erwahnt werden, dass der Koeffizient von -0,0007 sehr
klein ist. Demgegentber stand ein positiver signifikanter Koeffizient des 5-min-
APGAR Wertes bei steigendem Gestationsalter.

Die Wahrscheinlichkeit mehr als einen Einleitungsversuch zu bendtigen war bei
Frauen im Z.n. Blasensprung niedrigerer als bei Frauen mit intakter Fruchtblase
zum Zeitpunkt der Einleitung. Frauen mit Blasensprung hatten im Schnitt eine
kiirzere Zeit zwischen Einleitung und Geburt als Frauen ohne Blasensprung. Der
APGAR Wert nach 5 Minuten war hoher.

49



Das Vorliegen eines Oligohydramnions, einer hypertensiven Schwangerschafts-
erkrankung und einer Wachstumsrestriktion hatte lediglich einen signifikanten
Einfluss auf das Einleitungs-Geburts-Intervall. Der negative Koeffizient von -3,13
bedeutet, dass mit Vorliegen einer dieser Indikationen im Durchschnitt das
Einleitungs-Geburts-Intervall um 3,13 Stunden kirzer war, als wenn diese

Indikationen nicht genannt wurden.

Je hoher der Bishop-Score, desto geringer die Wahrscheinlichkeit mehrere
Einleitungsversuche zu bendtigen, desto kirzer war das Einleitungs-
Entbindungs-Intervall, desto kirzer ist die Klinikaufenthaltsdauer und desto héher

die Wahrscheinlichkeit flr einen Spontanpartus.

Die Interpretationen der Tabelle 25 entsprechen groldtenteils den aus der
univariaten Analyse hervorgehenden Erwartungen. Fiur die Fragestellung der
Dissertation am interessantesten ist der unabhéngige Einfluss des
Wehencocktails auf die Outcome-Parameter. Der positive Koeffizient von 0,51
mit einem Odds Ratio von exp (0,51) = 1,67 bestétigt auch im multivariaten
Modell, dass die initiale Gabe eines Wehencocktails die Wahrscheinlichkeit fur
einen weiteren Einleitungsversuch um das 1,67-fache erhdhte. Ebenso wurde
das langere Einleitungs-Geburts-Intervall nach Gabe eines Wehencocktails
bestétigt. Nach Gabe eines Wehencocktails, war die Zeit zwischen Einleitung und
Geburt im Schnitt 8,08 Stunden langer als das Einleitungs-Entbindungs-Intervall
der Patientinnen, die keinen Wehencocktail erhalten hatten. Die Gabe eines
Wehencocktails hatte keinen signifikanten unabhéngigen Einfluss auf die Dauer
des Kilinikaufenthaltes, den APGAR-Wert, das Auftreten von maternalen
Komplikationen und den arteriellen pH-Wert. Unerwartet ist der signifikante
Zusammenhang zwischen Gabe des Wehencocktails und des Auftretens einer
Spontangeburt. Der positive Koeffizient 0,44 (Odds Ratio exp (0,44) = 1,55) im
logistischen Regressionsmodell bedeutet, dass die Gabe des Wehencocktails im
multivariaten Modell der Erstgebarenden die relative Wahrscheinlichkeit einer
spontanen Geburt um das 1,55-fache erhdhte.

In der folgenden Tabelle 26 ist das logistische multivariate Regressionsmodell fur

das Auftreten eines Spontanpartus und der Einfluss der einzelnen Merkmale mit
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den entsprechenden Koeffizienten, Odds Ratio und dem p-Wert dargestellt.

Weitere Regressionsmodelle sind im Anhang in Kapitel 6 aufgefthrt.

Konfidenz-
Estimate | Odds Ratio intervall p-Wert
Odds Ratio
Intercept 10,22 - - < 0,001
Alter [Jahre] -0,06 0,94 | [0,93;0,98] 0,001
BMI [kg/m?] -0,01 0,99 | [0,97;1,01] 0,323
Erstparitat -0,99 0,37 | [0,28; 0,50] <0,001
Gestationsalter [Tage] -0,03 0,97 | [0,96; 0,99] < 0,001
Blasensprung 0,24 1,27 | [0,88; 1,84] 0,197
Oligohydramnion
Hng, SyGA/IUGR’ 0,00 1,00 | [0,73; 1,36] 0,992
Bishop Score 0,17 1,18 | [1,06; 1,32] < 0,001
’é.”za.h' e VT 0,00 1,00 | [0,84;1,21] 0,992
inleitungsversuch
Wehencocktail 0,44 1,56 | [1,02; 2,39] 0,041

Tabelle 26: Spontanpartus - Erstparitéat - multivariat

McFadden's Pseudo - R? betragt 0,06.

Zur Bewertung der Aussagekraft des Ergebnisses und zur Uberprifung der
Modellgite (Goodness-Of-Fit), wurde bei diesem multiplen logistischen
Regressionsmodell McFadden’s Pseudo-R? verwendet. Das McFadden’s
Pseudo-R2 ist mit einem Wert von 0,06 sehr klein. Dies spricht fir eine schlechte
Modellgite. Das verwendete multivariate Modell zur Klarung der Frage, ob der
Wehencocktail den Spontanpartus fordert, gibt folglich lediglich einen Hinweis
darauf, dass der Wehencocktail einen Spontanpartus férdern kdénnte. Der kleine
Wert von 0,06 spricht dafuir, dass es weitere relevante Einflussfaktoren geben
muss, die einen grof3eren Einfluss auf das Auftreten eines Spontanpartus haben
als die in Tabelle 26 aufgefiihrten.

3.4.2 Multivariates Modell - Multiparitat

Wie zuvor bereits erlautert, konnten der Einflussfaktor ,Multiparitat - Z.n.
Spontanpartus, Sectio, VE oder Abort* nicht im gleichen Modell betrachtet
werden, solange der Einflussfaktor ,Erstparitat' enthalten war. Der Einfluss einer
stattgefundenen Sectio in der Anamnese der Patientin kdnnte somit ein
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Storfaktor der

Wehencocktail beeinflusst.

darstellen, das Outcome nach Geburtseinleitung mittels

Tabelle 27 zeigt das &aquivalente multivariate Modell zur Analyse des

unabhangigen signifikanten Einflusses des Wehencocktails auf die Outcome
Zielvariablen. Es wurde die Einflussvariable ,Erstparitat® durch ,Multiparitat
ersetzt. Des Weiteren wurde unterschieden, ob es sich bei den Mehrgebarenden
um Patientinnen handelte, die bisher bereits eine Sectio caesarea bei
vorausgehenden Geburten erhalten hatten oder ob es sich um Mehrgebarende

handelte, die bisher nur vaginale Geburten erlebt hatten.
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Regression tisch linear | linear tisch tisch linear | linear
Alter [Jahre] X X 0,78 | -0,04 X X
BMI [kg/m?] 0,05| 0,48 X X x| -0,01
Multiparitat _und X X X X 0.85 X X
Z.n. Sectio
Multiparitat = | 33| 438 -1890| 1,39 x| 0,16 X
ohne Z.n. Sectio
Gestationsalter | 4| 35| -097| -0,03 x| 001 -7%10%
[Tage]
Blasensprung -1,61 - X X X 0,25 X
Oligohydram-
nion, HSE, x| -3,08 X X X X X
SGA/IUGR
Bishop Score -0,26 | -1,23| -3,58 0,12 X X X
Anzahl Wehen
vor Einleitungs- X X X X X X X
versuch
Wehencocktail | 0,53 | 8,24 X X X X X

Tabelle 27: Multivariates Modell - Multiparitat

Die aus Tabelle 27 ableitbaren Aussagen beztiglich des Einflusses der Variablen

Alter, BMI, Oligohydramnion / Schwangerschaftserkrankungen / Wachstums-
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retardierung, Gestationsalter, Bishop Score, Blasensprung und Anzahl der
Wehen vor Einleitungsversuch anderten sich nicht im Vergleich zu den Aussagen
aus Tabelle 25. In den Fallen, in denen eine Veranderung der Koeffizienten
vorlag, handelte es sich lediglich um eine sehr geringe Veranderung ohne

relevanten Einfluss auf die Interpretation.

Betrachtet man den Einfluss des Vorliegens einer Multiparitat im Zustand nach
Sectio caesarea, zeigt sich als einziger signifikanter Einfluss, dass der Z.n. Sectio
das Auftreten von Komplikationen erhohte. Dies zeigt der positive Koeffizient
0,85 und dem sich daraus ergebenden Odds Ratio von exp (0,85) = 2,33 im
logistischen Regressionsmodell fir den Zusammenhang zwischen dem Z.n.

Sectio und dem Auftreten einer Komplikation bei weiteren Entbindungen.

Weiterhin lie3en sich folgende Aussagen ableiten: Mehrgebarende, die sich im
Z.n. vaginalen Entbindungen befanden, bendétigten weniger Einleitungsversuche,
die Zeit zwischen Einleitung und Geburt, sowie die Dauer des Klinikaufenthaltes
war signifikant kirzer als bei Patientinnen ohne vaginale Geburt in der
Anamnese. Gleichzeitig erhohte sich die Chance auf einen Spontanpartus und
einen besseren APGAR Wert mit Vorliegen einer Multiparitdit mit

vorausgegangenen vaginalen Geburten.

Ahnlich wie bei den Erstgebarenden, hatte die Anwendung eines Wehencocktails
zur Geburtseinleitung bei Mehrgebéarenden den Effekt, dass mehr
Einleitungsversuche benétigt wurden, und sich die Zeit zwischen Einleitung und
Geburt verlangerte. Ein signifikanter Einfluss des Wehencocktails auf den
Spontanpartus war im multivariaten Modell der Mehrgebarenden nicht

vorhanden.

Dies verdeutlicht das untenstehende logistisches Regressionsmodell in Tabelle

28 zum Vorliegen eines Spontanpartus (ja/nein):

Konfidenz-
Estimate | Odds Ratio intervall p-Wert
Odds Ratio
Intercept 8,63 - - < 0,001
Alter [Jahre] -0,04 0,96 | [0,93; 0,98] 0,001
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Konfidenz-
Estimate | Odds Ratio intervall p-Wert
Odds Ratio
BMI [kg/m?] -0,01 0,99 | [0,97;1,01] 0,347
Multiparae und Z.n. 0,25 0,78 | [0,50; 1,22] 0,279
Sectio
Millupaiacionne 1,39 4,02 | [2,93: 5,58 <0,001
Z.n. Sectio
SresiEllmnsElie; 0,03 0,97 | [0,96;0,99] 0,002
[Tage]
Blasensprung 0,30 1,35 | [0,93;1,97] 0,116
Oligohydramnion, ) .
HSE, SGA/IUGR 0,02 0,98 | [0,72;1,35] 0,924
Bishop Score 0,12 1,13 | [1,02; 1,27] 0,026
Anzahl Wehen vor 0,04 1,04 | [0,86; 1,25] 0,702
Einleitungsversuch
Wehencocktail 0,41 1,50 | [0,97; 2,33] 0,067

Tabelle 28: Spontanpartus - Multigravidae - multivariat

Die Aussagekraft des multivariaten Modells ist mit einem McFadden's Pseudo -
R? von 0,10 ebenfalls sehr klein. Alle abgeleiteten Aussagen sind folglich auch in

diesem multivariaten Modell lediglich als Hinweise zu deuten.
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4 Diskussion
4.1 Ziel der Dissertation

Das Ziel dieser Dissertation ist es, den Wehencocktail hinsichtlich seiner
geburtsfoérdernden Wirksamkeit bei gleichzeitiger Sicherheitim Vergleich zu einer
anderen konventionellen Einleitungsmethode im ersten Einleitungsversuch an
einem grof3en Kollektiv (n=1015) eines Perinatalzentrums Level | zu analysieren
und die Frage zu beantworten, ob der Wehencocktail die spontane Geburt

fordert.

Entsprechend der Ergebnisse der univariaten Analyse dieser Dissertation scheint
der Wehencocktail hinsichtlich des geburtsfordernden Effektes den
konventionellen Methoden gegeniber im ersten Einleitungsversuch unterlegen
zu sein. Im Gegensatz zu der Referenzgruppe (n=191) bendétigt die
Wehencocktailgruppe (n=824) signifikant mehr Einleitungsversuche (Tabelle 9)
und weist eine um durchschnittlich 7,9 h signifikant langere Einleitungs-
Entbindungs-Zeit auf. Ebenfalls geht kein schonenderer Geburtsverlauf mit
haufigeren Spontangeburten und weniger Komplikationen nach der Einleitung
mittels Wehencocktail aus den Ergebnissen hervor (Tabelle 16 und Tabelle 22).
Abgesehen von der geringeren geburtsfordernden Wirksamkeit, lasst sich jedoch
auch kein eindeutig negativer Effekt des Wehencocktails beschreiben. So muss
dem Wehencocktail zugutegehalten werden, dass sich trotz des langeren
Einleitungs-Entbindungs-Intervalls die Dauer des Gesamtaufenthalts in den
beiden Gruppen nicht signifikant unterscheidet (Tabelle 15). Daraus ergibt sich
die Frage, ob Patientinnen nach Einleitung mittels Wehencocktail postpartal
schneller fur eine Entlassung in das hausliche Umfeld mobilisiert werden kénnen.
Ebenso treten auch nicht signifikant haufiger Kaiserschnittentbindungen, vaginal
operative Entbindungen (Tabelle 16) oder haufiger maternale Komplikationen wie
Uteruskdirettagen, -atonien oder -rupturen auf (Tabelle 22). Hinsichtlich des
kindlichen Outcomes zeigt sich weder ein geringerer 5-min-APGAR (Tabelle 19),
noch ein signifikant geringerer pH-Wert oder haufiger eine Azidose (Tabelle 20

und Tabelle 21). Somit gehen zusammenfassend aus der univariaten Analyse

55



zwar keine herausragenden Vorteile mit der Gabe eines Wehencocktails einher,
jedoch zeigen die Ergebnisse auch, dass der Wehencocktail den
Prostaglandinen hinsichtlich der Sicherheit und des postpartalen Outcomes nicht

unterlegen ist.

Zu beachten ist, dass der univariaten Analyse in dem heterogenen Kollektiv
signifikante Unterschiede hinsichtlich der Einflussfaktoren zugrunde liegen, aus
denen sich fur die Wehencocktailgruppe ungtinstigere Ausgangsbedingungen fir
eine erfolgreiche Einleitung und Spontangeburt ergeben (siehe Kapitel 1.2). So
finden sich in der Wehencocktailgruppe signifikant haufiger Erstgebarende und
signifikant weniger Mehrgebarende mit vorangegangener Spontangeburt als in
der Referenzgruppe (Tabelle 6), eine Gegebenheit, die die erfolgreiche
Geburtseinleitung gemalf der Literatur erschwert (Knauf3 et al., 2009, Kehl et al.,
2016). Der Bishopscore vor Einleitung ist signifikant kleiner und somit die Zervix
unreifer als die der Referenzgruppe (Tabelle 12), was in der Literatur als ein
Hindernis fiir eine erfolgreiche Geburtseinleitung beschrieben wird (Teixeira et
al., 2012, Kehl et al., 2016). Es zeigen sich weniger Wehen im letzten CTG vor
Einleitung (Tabelle 13) und die Indikation zur Geburtseinleitung war signifikant
haufiger ein Oligohydramnion, eine SIH oder eine Wachstumsretardierung
(Tabelle 11), welche alle per se ein Risiko fir Komplikationen unter der Geburt
darstellen (AWMF, 2019, AWMF, 2014). Gunstigere Ausgangsbedingungen sind
lediglich das signifikant hohere Gestationsalter der Wehencocktailgruppe zum
Zeitpunkt der Einleitung, die Indikation des Blasensprungs und seltener die

Diagnose einer maternalen Grunderkrankung (Kehl et al., 2016).

Zweifelsohne fuhren die oben genannten Unterschiede der Vergleichsgruppen
hinsichtlich der Einflussvariablen zu einer Verzerrung der Ergebnisse. Um folglich
die tatséchliche, bereinigte Wirkung des Wehencocktails auf den Geburtsprozess
und seine Sicherheit unabhangig der genannten Storfaktoren zu eruieren, wird
eine multivariate Regressionsanalyse bendtigt. Hier werden die Erstgebarenden

und die Multigeb&renden getrennt betrachtet.

Entsprechend der Ergebnisse in Tabelle 25 und Tabelle 27 bestatigen die

multivariaten Modelle, unabhangig davon, ob es sich bei der zu einleitenden
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Patientin um eine Erstgebarende oder um eine Mehrgebarende handelt, dass der
Wehencocktail die Wahrscheinlichkeit fur ein langeres Einleitungs-Entbindungs-

Intervall und mehr Einleitungsversuche erhoht.

Auf die Dauer des Klinikaufenthalts, den APGAR Wert nach 5 Minuten, das
Auftreten von maternale Komplikationen (Uterusatonie, Nachkuirettage und
Uterusruptur), sowie den arteriellen Nabelschnur pH-Wert scheint der
Wehencocktail in beiden Modellen keinen signifikanten Einfluss zu haben, weder
Im positiven noch im negativen Sinne (siehe Tabelle 32, Tabelle 33, Tabelle 34
und Tabelle 38, Tabelle 39, Tabelle 40 im Anhang, Kapitel 6).

Unerwartet positiv ist die aus dem multivariaten Modell ableitbare Aussage Uber
den unabhangigen Zusammenhang zwischen dem Einsatz des Wehencocktails
bei Vorliegen einer Erstparitat und dem Auftreten eines Spontanpartus (Tabelle
26). Der initiale Einsatz des Wehencocktails, bei Vorliegen einer Erstparitat,
erhoht die Wahrscheinlichkeit fir einen Spontanpartus — auch wenn weitere
Einleitungsversuche danach notwendig werden. Der Einsatz des Wehencocktails
als erste EinleitungsmaflRnahme fordert die spontane Geburt. Die Aussage kann
mit dem Argument gestarkt werden, dass der Wehencocktail durch das Anregen
der korpereigenen Geburtsprozesse interventionsfreier und somit forderlicher far
einen physiologischen Prozess ist. Trotz des Risikokollektivs mit signifikant
niedrigeren Bishopscore-Werten und bei Vorliegen einer Erstparitdt. Diese
Aussage gilt jedoch nicht uneingeschrankt, denn der positive Effekt des
Wehencocktails bei Vorliegen einer Erstparitdt geht bei Vorliegen einer
Multiparitat (unabhangig ob im Z.n. Sectio oder nicht) verloren Tabelle 27.
Obwohl Mehrgebarende in der Literatur eine per se hohere Chance fur eine
erfolgreiche spontane Geburt nach Geburtseinleitung aufweisen (Knaul} et al.,
2009), hat der Wehencocktail entsprechend des vorliegenden
Analyseergebnisses keinen positiven Einfluss auf das Eintreten eines
Spontanpartus bei Vorliegen einer Multiparitat. Er behindert den Spontanpartus
aber auch nicht. Der Annahme, dass der Wehencocktail ,interventionsfreier” ist,
steht die Feststellung gegentber, dass der Wehencocktail die Wahrscheinlichkeit

erhoht, weitere EinleitungsmalRinahmen zu bendtigen, um geburtsfordernde

57



Wehen zu erwirken. Nicht untersucht wurde dabei, ob die Gebarenden nach dem
ersten Einleitungsversuch mit einem Wehencocktail offener fir eine
schulmedizinische Fortsetzung der Geburtseinleitung waren. Festzuhalten ist
jedoch, dass von den immerhin 408 Gebarenden, bei denen die alleinige Gabe
eines Wehencocktails ohne weitere EinleitungsmalRnahmen zur Geburt fihrte,
bei 272 (66,7%) ein Spontanpartus dokumentiert wurde (Tabelle 17). Wenn auch
nicht uneingeschrankt behauptet werden kann, dass der Wehencocktail die
spontane Geburt fordert, so kann man ihm das Anschieben der kdrpereigenen
Geburtsprozesse nicht absprechen. Dartber hinaus kann man festhalten, dass
der Wehencocktail ab 38+0 SSW unabhéangig der Einleitungsindikation und des
Risikoprofils der Schwangeren (z.B. im Zustand nach Sectio, maternaler
Erkrankungen) keine erh6hten Raten an Komplikationen provoziert.

4.2 Ergebnisse im Kontext der Literatur

Die Ergebnisse dieser Dissertation sind gréf3tenteils mit den Schlussfolgerungen
bisher veroffentlichter Studien vereinbar, die die Wirksamkeit des
Wehencocktails untersuchten. Auch wenn die Studien aufgrund der
unterschiedlichen  Studiendesigns und verwendeter Rezepturen des
Wehencocktails nicht direkt miteinander verglichen werden kdnnen, so ist den
Kernaussagen der meisten Studien zu entnehmen, dass der Wehencocktail eine
geburtsférdernde Wirkung aufweist, ohne dabei vermehrt Komplikationen zu
verursachen. Dieser Aussage schlief3t sich das Ergebnis dieser Dissertation mit
einer vergleichbar grolRen Fallzahl von 824 Patientinnen in der
Wehencocktailgruppe an. Dabei muss immer im Blick gehalten werden, dass sich
der Prozess der Geburt nicht allein auf die Prozessbetrachtung der
Geburtseinleitung reduzieren lasst, sondern zahlreiche Confounder wirksam

werden.

Studien, die negative Wirkungen des Wehencocktails hervorheben sind in der
Unterzahl und missen in ihren Aussagen genau betrachtet werden. Kehl
beschreit, dass die genaue Wirkweise des Rizinusdl unklar sei und die Nutzen
bislang in prospektiven Studien nicht belegt werden konnten (Kehl et al., 2016).

2018 fugte Kehl in seinem Artikel ,Methoden der Geburtseinleitung“ hinzu, dass
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der Wehencocktail fetale Beeintrachtigungen, Uteruskontraktionen und
Uberstimulationen verursachen kann (Kehl, 2018). Dabei bezog er sich auf die
Empfehlungen der Clinical Guidlines des Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists (NICE, 2008). Auf konkrete Studien, die diese unerwinschten
Nebenwirkungen beschreiben, ging Kehl nicht ein. Konkreter wurde Abd El-
Gawad, der 2014 eine kontrollierte Studie mit 100 Schwangeren durchfiihrte, von
denen 50 Schwangere einen Wehencocktail und 50 Schwangere keinen
Wehencocktail vor Geburt einnahmen. Sie belegten einen Anstieg der
geburtswirksamen  Wehentétigkeit innerhalo von 24 h in der
Wehencocktailgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe, jedoch mit einer ebenfalls
erhohten Rate an Mudigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, uteriner Uberstimulation,
mekoniumhaltigem Fruchtwasser und einem geringeren 1-Minuten-APGAR im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Die recht schnell eintretende Wehentatigkeit und
die beschriebenen uterinen Uberstimulationen sowie die Nebenwirkungen
konnten auf die hohe Dosierung des Rizinusdls von 2-4 ounces (umgerechnet
ca. 60-120 ml) zurtckzufuhren sein. Bei einer 3-6fach hoheren Dosierung des
Rizinusols ist eine starkere wehenférdernde Wirkung mit mehr Nebenwirkungen
nicht unerwartet. Bemerkenswert ist, dass selbst bei dieser hohen Dosierung des
Rizinusols keine deutlich schwerwiegenderen Komplikationen wie das Auftreten
von Uterusatonien oder -rupturen erwahnt wurden. Aus der Studie geht jedoch
nicht hervor, ob diese Komplikationen nicht aufgetreten sind oder ob diese
schlicht und einfach nur nicht bertcksichtigt wurden. Ebenfalls unberiicksichtigt
blieb der Geburtsmodus in dieser Studie (Abd ElI-Gawad, 2014).

Sicuranza und Figueroa berichteten in einem Casereport Uber eine Uterusruptur
bereits nach Einnahme einer geringen Menge, namlich 5 ml, Rizinusél. Die
Patientin befand sich im Zustand nach vorausgegangener Sectio (Sicuranza und
Figueroa, 2003). Aus der Literatur geht hervor, dass nach vorangegangener
Sectio caesarea die Erfolgsrate der vaginalen Geburt mit ca. 75% per se geringer
ist und das kindliche und mutterliche perinatale Risiko hingegen erhéht sind
(Lydon-Rochelle et al., 2001, Smith et al., 2002). Eine Geburtseinleitung ist in
diesem Fall eine besondere Herausforderung. Eine zugelassene Methode gibt es

bisher nicht (Rath und Surbek, 2006). Dennoch haben viele Schwangere trotz
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vorausgegangener Sectio den Wunsch, eine spontane Geburt zu erleben. In
vielen Studien, die die Wirksamkeit des Wehencocktails untersuchten, wurden
Patientinnen im Z.n. Sectio von vornherein ausgeschlossen. Von den 1015
Schwangeren, die in dieser Dissertation eingeschlossen wurden, befanden sich
insgesamt 107 Schwangere im Zustand nach Sectio. 86 von ihnen wurden mittels
Wehencocktail eingeleitet, siehe Tabelle 18. Insgesamt trat in 3 von 1015 Fallen
eine Uterusruptur auf, siehe Tabelle 22. Alle diese drei Félle hatten eine
Uterusoperation in der Anamnese. Es zeigte sich keine Signifikanz im Auftreten
einer Uterusruptur im Zustand nach Sectio und Geburtseinleitung mittels
Wehencocktail im Vergleich zu der Referenzgruppe, weder univariat (Tabelle 18)
noch multivariat (Tabelle 27). Aufgrund der geringen Fallzahl ist die statistische
Aussagekraft jedoch eingeschrankt. In unserem Kollektiv zeigte sich eine
geringere Rate an Uterusrupturen, als die in der Literatur nach Geburtseinleitung
beschriebene von 27 pro 1000 Einleitungen (Lydon-Rochelle et al., 2001).
Dennoch muss das potenzielle Risiko fur eine Uterusruptur im Informed Consent
mit der Patientin besprochen werden, bevor eine Einleitung durchgefuhrt wird.
Dies gilt nicht nur fir den Wehencocktail, sondern auch fir alle konventionellen
Einleitungsmethoden und ebenfalls flir Schwangere, die sich unabhangig von
einer Geburtseinleitung fur einen Spontanpartus im Zustand nach Sectio
entscheiden, denn die Haufigkeit von Uterusrupturen bei geplanter elektiver
Sectio betragt immerhin 1 von 1000 (Rath und Surbek, 2006). Positiv ist, dass im
fur diese Analyse untersuchten Kollektiv 35 (40,7%) von den 86 Schwangeren im
Zustand nach Sectio und Geburtseinleitung mittels Wehencocktail einen

Spontanpartus erlebten (Tabelle 18).

Boel et al. kamen in einer Kohortenstudie zu dem Ergebnis, dass Rizinusol zur
Geburtseinleitung weder ,useful* noch ,harmful ist. Es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede bezlglich der Geburtsdauer in der Gruppe der 205
Schwangeren, die 60 ml Rizinusol erhielten im Vergleich zur Kontrollgruppe mit
407 Schwangeren ohne Intervention (Boel et al., 2009). Alle Schwangeren
befanden sich in der 41. SSW. Trotz der hohen Dosierung des Rizinus6ls wurden
in dieser Studie keine negativen oder schadlichen Auswirkungen festgestellt. Der

Geburtsmodus wurde in dieser Studie nicht erfasst.
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Wang et al. publizierten eine randomisierte Studie, in der die Wirkung von
Rizinus6l mit der Wirkung vaginal applizierten Misoprostols (30 Schwangere pro
Gruppe) verglichen wurde. Ahnlich der Ergebnisse dieser Studie, zeigte sich ein
deutlich schnelleres Einleitungs-Entbindungs-Intervall in der Misoprostolgruppe,
jedoch auch eine hohere Rate an Uberstimulationen im Vergleich zu der
Wehencocktailgruppe. Die Dosierung des Rizinuséls wurde nicht quantifiziert.
Insgesamt zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich einer
erfolgreichen Einleitung und des Geburtsmodus (Wang et al., 1997).

Knaul3 et al. publizierte in einer prospektiv randomisierten Studie, dass der
Wehencocktail (20 ml Rizinusdl, n = 61) zwar fuir Mehrgebarende eine geeignete
alternative Einleitungsmethode darstelle, sie jedoch bei Erstgebarenden und
besonders Erstgebarenden mit unreifer Zervix zu mehr vaginaloperativen
Entbindungen und Kaiserschnitten fuhre (Knauf3 et al., 2009). Zwar wurde in der
univariaten Analyse nicht zwischen Erstgebdrenden und Mehrgebarenden
unterschieden, jedoch zeigt sich keine signifikante Zunahme der operativen
Entbindungen bei Einsatz des Wehencocktails, obwohl der durchschnittliche
Bishopscore der Wehencocktailgruppe signifikant niedriger war als der
Bishopscore der Prostaglandingruppe. Ein weiterer Unterschied ist, dass Knaul3
et al. die Wehencocktailgruppe mit einer Referenzgruppe verglichen, die ohne
jegliche Intervention spontane Wehentétigkeit entwickelte. Hier kann im
Gegensatz zur Geburtseinleitungsgruppe, von einem physiologischen
Entbindungsprozess ausgegangen werden. Die multivariate Analyse
unterscheidet zwischen Erstgebarenden und Mehrgebarenden. Das Modell der
Erstgebarenden und Wehencocktail gibt entgegen der Aussage von Knaul3 et al.
den Hinweis, dass der Wehencocktail den Spontanpartus fordere. Hier muss
jedoch hinzugefugt werden, dass in der multivariaten Analyse nicht explizit der
unabhangige Zusammenhang zwischen Wehencocktail und operativer
Entbindung dargestellt wurde. Sie lasst hochstens den indirekten Ruckschluss
zu, dass bei einer Zunahme der Wahrscheinlichkeit, einen Spontanpartus zu
erleben, die Wahrscheinlichkeit fir eine operative Entbindung abnimmt. Der
Hinweis auf eine zunehmende Wahrscheinlichkeit der spontanen Geburt nach

Wehencocktail fir Mehrgebarende liel3 sich jedoch in der vorliegenden Studie
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nicht abbilden. Ein weiterer Unterschied der Studien ist, dass der Z.n.

Uterusoperation bei Knaul3 et al. ein Ausschlusskriterium war.

Garry et al. beschrieben in einer prospektiv kontrollierten Studie mit 103
Schwangeren zwischen der 40. und 42. SSW, dass die Rizinusgruppe (n = 52,
60 ml) im Vergleich zur Kontrollgruppe ( n = 48) signifikant haufiger innerhalb 24
h geburtswirksame Wehen entwickelten (Garry et al.,, 2000). Zu ahnlichen
Ergebnissen kamen Azhari et al. (Azhari et al., 2006).

Zwei Studien zeigten den signifikanten geburtsférdernden Effekt von Rizinusol im
Zustand nach Blasensprung und nach Uberschreitung des Entbindungstermins
im Vergleich zu einer interventionslosen Kontrollgruppe (Davis, 1984, Neri et al.,
2018). Aus dem multivariaten Modell dieser Dissertation kann abgelesen werden,
dass der Z.n. Blasensprung als unabhangige Einflussvariable zwar das
Einleitungs-Entbindungs-Intervall signifikant verkirzt, einen Einfluss auf den

Geburtsmodus hat der Blasensprung jedoch nicht.

Eine weitere randomisierte kontrollierte Studie (n = 47) von Gilad et al. aus dem
Jahr 2017 zeigte eine signifikante Wirksamkeit von Rizinusél im Vergleich zu
Sonnenblumendl, jedoch befanden sich die im Kollektiv untersuchten Frauen alle
in = 41+SSW, waren Mehrgebarende und als Ausschlusskriterium zahlte die
Sectio caesarea in der Anamnese. Eine signifikante geburtsfordernde Wirkung
konnte bei Primiparen nicht festgestellt werden. Hinsichtlich des mutterlichen und
fetalen Outcomes konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Interventions-

und Kontrollgruppe festgestellt werden (Gilad et al., 2017).

Saberi et al. bestatigten in einer randomisierten Studie mit insgesamt 200
Patientinnen > 40 SSW die signifikante geburtsfordernde Wirksamkeit von 60 ml
Rizinus6l im Vergleich zu einer internventionslosen Kontrollgruppe ohne Anstieg
von Komplikationen, ohne erhdhte Kaiserschnittrate und ohne verminderten
APGAR-Wertes des Kindes (Saberi et al., 2008).

Okoro et al. beschrieben ebenfalls in einer randomisiert kontrollierten Studie,

dass mittels Rizinusdl die Inzidens von ,post-term preganancy” ohne Erhdohung
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von maternalen und fetalen Komplikationen signifikant verringert werden konnte.
In anderen Worten: Riszinusol fordert den Geburtsprozess vor Erreichen des

errechneten Geburtstermins (Okoro et al., 2019).

Eine Studie, die im Vergleich zu unserer Auswertung deutlich positivere
Ergebnisse hinsichtlich der Wirksamkeit des Wehencocktail beschreibt,
publizierten DeMaria et al. (DeMaria et al., 2018). In der retrospektiv deskriptiven
Studie beschrieben sie in einem Kollektiv von 323 Frauen, welche den
Rizinuscocktail zur Geburtseinleitung in einem Geburtshaus in den USA tranken,
dass 90,7% der Probandinnen vaginal entbanden. Mehrgebarende hatten in
diesem Kollektiv eine deutlich h6here Wahrscheinlichkeit vaginal zu entbinden
als Erstgebarende. Maternale Nebenwirkungen wie Ubelkeit oder Erbrechen
wurden in dieser Studie kaum beschrieben. Die herausragenden Ergebnisse
missen jedoch kritisch betrachtet werden, da es sich um ein Niedrig-Risiko-
Kollektiv eines Geburtshauses handelt. Die erstaunlich guten Outcomeraten sind
dementsprechend nicht auf fur ein universitares Perinatalzentrum (Hoch-Risiko-
Kollektiv) zu erwartenden Raten tibertragbar. Ahnlich sind die Ergebnisse von
Kartmann zu bewerten (Kartmann, 2001). Kartmann beschrieb in einer
prospektiven  Studie eines Niedrig-Risiko-Kollektivs, dass in der
Wehencocktailgruppe (n=132) im Gegensatz zur Prostaglandingruppe (n=137)
einen deutlich schnelleren Geburtsbeginn, weniger Analgesieverbrauch und
seltener die Hinzunahme von Oxytocin zu verzeichen war. Hinsichtlich der Dauer
der Geburt, des Blutverlustes, der Sectio-Rate und des Nebenwirkungsprofils
zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Wehencocktail- und der

Prostaglandingruppe.

Ebenfalls ein Niedrig-Risiko-Kollektiv (Ausschlusskriterien: Fruhgeburtlichkeit,
Status nach Sectio, Intrauterine Wachstumsretardierung, chronische
Darmerkrankungen oder insulinpflichtiger Gestationsdiabetes) untersuchten
Waiithrich und Pfund. In ihrer prospektiv, nicht kontrollierten Beobachtungsstudie
mit 96 Schwangeren verglichen sie eine Rizinusgruppe mit einer Gruppe die

ergdnzend zum Rizinus6l noch Uterotonika bendtigten. Die Rizinusgruppe zeigte
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eine signifikant kirzere Geburtsdauer und vermehrt Spontangeburten als die,

welche zusatzlich Uterotonika benétigten (Wuathrich und Pfund, 2018).

Vonau et al. fassten wie folgt zusammen: ,Berticksichtigt man die bessere
Vertraglichkeit, die leichte Handhabung und den Kostenfaktor [gegenuber
Prostaglandinen und Oxytocin], dann spricht vieles fur die Anwendung des
Rizinus-Wehen-Cocktails im professionellen Umfeld“ (Vonau et al., 2004). Diese

Aussage wird durch die vorliegende Dissertation bestéatigt.

4.3 Grenzen, Probleme und Bias der Methodik und der statistischen

Auswertung

Die Aussagekraft des Ergebnisses dieser Studie ist durch die Tatsache begrenzt,
dass es sich um eine retrospektive nicht randomisierte Studie handelt. Es wurden
alle Patientinnen eingeschlossen, die in dem Zeitraum 01.01.2017 und
30.06.2018 nach Geburtseinleitung in der UFK Tibingen entbunden hatten.
Ausgeschlossen wurden lediglich Mehrlingsschwangerschaften und Patientinnen
mit intrauterinem Fruchttod. Daraus ergibt sich ein ungefiltertes heterogenes
Kollektiv, welches durch die unterschiedlichen Voraussetzungen vor
Geburtseinleitung eine Vielzahl an Variablen und Bias birgt, die nicht alle in der
multivariaten Analyse als Storfaktoren bertcksichtigt werden konnten. Die
Vergleichbarkeit der individuellen Voraussetzungen einer Patientin vor der
Geburtseinleitung ist nicht nur durch messbare Faktoren wie zum Beispiel das
Gestationsalter, Graviditat/Paritat, Risiken, Einleitungsindikationen etc. limitiert.
Ein weiteres Problem der Studie ist, dass die subjektive Einschatzung der Arzte-
und Hebammenschaft, welche Einleitungsmethode fur die Patientin am
geeignetsten ist, ein unkontrollierbares Bias darstellt. Auch die individuelle
Entscheidung der aufgeklarten Patientin, die zuletzt bestimmt, welche
Einleitungsmethode verwendet wird, ist subjektiv und unkontrollierbar. Diese
Einschrankungen der Aussagekraft des Ergebnisses des multivariaten Modells
spiegelt der kleine Wert des McFadden’s Pseudo-R? wider, der besagt, dass es
sich um eine schlechte Modellgite handelt. Somit sind die Ergebnisse der
Analyse lediglich als Hinweise und nicht als wissenschaftlich bewiesene

Tatsache zu werten. Die statistische Aussagekraft der univariaten Analyse ist
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besonders im Hinblick auf die geringen Fallzahlen der aufgetretenen maternalen
oder fetalen Komplikationen eingeschrankt. Kritisch betrachten muss man auch
die Tatsache, dass sich bei 416 (50,1%) der 824 Patientinnen der
Wehencocktailgruppe eine weitere Einleitungsmethode nach Gabe des
Wehencocktails anschloss. Der Effekt auf den Geburtsprozess kann bei diesen
Patientinnen folglich nicht allein auf den Wehencocktail zurtckgefuhrt werden.
Diese Tatsache scheint zwar auf der einen Seite eine Schwache der Studie zu
sein, jedoch entspricht die zeitlich gestaffelte Anwendung verschiedener
Einleitungsmethoden der gangigen Realitat in den geburtshilflichen Abteilungen.
Vor Beginn der Geburtseinleitung ist nicht abzusehen, welche Patientin nur einen
und welche mehrere Einleitungsversuche bendtigt. Diese Analyse zeigt folglich,
dass auch bei der Kombination des Wehencocktails mit weiteren konventionellen

Einleitungsinterventionen keine negativen Effekte zu befirchten sind.
4.4 Schlussfolgerung und Fazit fur die Praxis

Die Schlussfolgerung dieser Analyse ist, dass der Wehencocktail im ersten
Einleitungsversuch in einem groBen Kollektiv eines universitaren
Perinatalzentrums Level | ab 38+0 SSW eine fur Mutter und Kind sichere
Methode der Geburtseinleitung im  Vergleich zu konventionellen
Einleitungsmethoden darstellt. Es besteht unabhéngig von Alter und des BMI der
Mutter, unabhangig der Paritat, unabhangig von Risikofaktoren wie einer
durchgemachten Sectio caesarea oder maternalen Erkrankungen, unabh&ngig
der Einleitungsindikation (Oligohydramnion, SIH, SGA/IUGR, Blasensprung) und
unabhangig vom Bishop-Scores sowie der Anzahl der Wehen im letzten CTG vor
Einleitung kein Unterschied im Auftreten von fetalen und maternalen
Komplikationen (schlechterer 5-min-APGAR-Werts, Uterusrupturen, Atonien,
NachkUrettagen oder Nabelschnurblutazidosen). Dies wird sowohl in der
univariaten als auch in der multivariaten Analyse bestétigt. Die Patientin muss
daruber aufgeklart werden, dass nach Einleitung mittels Wehencocktail
signifikant haufiger weitere Einleitungsmalinahmen bendtigt werden als nach
Beginn der Einleitung mit schulmedizinischen Methoden. Ebenso muss die

Patientin dartber aufgeklart werden, dass das Einleitungs-Geburts-Intervall nach
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Wehencocktail signifikant langer ist als nach konventioneller Einleitung. Die
multivariate Analyse gibt jedoch den ermutigenden Hinweis, dass der
Wehencocktalil bei Erstgebarenden die Chance auf eine spontane Geburt erhoht.
Eine generelle Aussage dariber, dass der Wehencocktail die spontane Geburt
fordert, kann nicht getroffen werden. Die Analyse der Daten dieser Arbeit
unterstreicht jedoch die Aussage, dass der Wehencocktail nach ausfthrlicher
Aufklarung der Patientin (Risiken und Alternativen) im stationaren und
Uberwachten Setting angewendet werden kann und seinen Stellenwert im

Kontext der Methoden zur Geburtseinleitung besitzt.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Der Geburtseinleitung ist weltweit die haufigste geburtshilfliche Intervention und
der Wehencocktail (Rizinusdl) ist eine der altesten Methoden zur Einleitung der
Geburt (Wing, 2000, Surbek et al., 2002). Dennoch reicht der wissenschaftliche
Kenntnisstand nicht flr eine offizielle Verwendungsempfehlung des
Wehencocktails zur Geburtseinleitung aus (NICE, 2008, Kelly et al., 2013,
DeMaria et al.,, 2018). Ziel dieser Analyse war es, die geburtsfordernde
Effektivitat des Wehencocktails bei gleichzeitiger Sicherheit im Vergleich zu
anderen konventionellen und zugelassenen Einleitungsmethoden im ersten
Einleitungsversuch an einem grof3en Kollektiv eines Perinatalzentrums Level | zu
evaluieren. Konkret sollte die Frage beantwortet werden, ob der Einsatz des
Wehencocktails, der als natirliche und schonende Methode gilt, tatsachlich mit
einer hoheren Rate an Spontangeburten und weniger Sectiones sowie fetalen
und maternalen Komplikationsraten einhergeht. Dazu wurden retrospektiv 1015
Datenséatze von Patientinnen ausgewertet, die nach Geburtseinleitung an der
UFK Tidbingen im Zeitraum von Januar 2017 bis einschlieBlich Juni 2018
entbunden hatten. Voraussetzung war das Vorliegen einer intakten
Einlingsgraviditat. In diesem Kollektiv fanden sich 824 Patientinnen, die im ersten
Einleitungsversuch einen Wehencocktail und 191 Patientinnen, die eine
konventionelle Einleitung erhielten. Diese beiden Gruppen wurden hinsichtlich
ihrer vorausgehenden Merkmale (Einflussvariablen: Alter und BMI der Patientin,
Paritat/vorausgehende Geburtsmodi, Gestationsalter, Einleitungsindikationen,
Bishop-Score und Anzahl der Wehen im CTG vor Geburtseinleitung) und
Zielvariablen (Outcome: Anzahl der Einleitungsversuche, Zeit zwischen
Einleitung und Entbindung, Dauer des Klinikaufenthalts, Geburtsmodus, APGAR
Wert nach 5 Minuten, arterielle Nabelschnur-pH-Wert, maternale
Komplikationen) verglichen. Es erfolgte eine deskriptive univariate Analyse,
sowie im Anschluss eine multivariate Analyse mittels multipler logistischer und

linearer Regressionsmodelle.

Die Ergebnisse, sowohl der univariaten als auch der multivariaten Analyse,

zeigen, dass zwischen der Wehencocktail- und der Referenzgruppe kein
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signifikanter Unterschied im Auftreten von fetalen und maternalen
Komplikationen im Sinne eines schlechteren 5-min-APGAR-Werts,
Uterusrupturen, Atonien, Nachkuirettagen, des kindlichen Nabelschnur-pH-Werts
oder der Dauer des Klinikaufenthalts besteht. Die Ergebnisse zeigen weiterhin,
dass nach Einleitung mittels Wehencocktail signifikant haufiger weitere
EinleitungsmalRnahmen bendétigt werden und das Einleitungs-Geburts-Intervall
nach Wehencocktail signifikant langer ist als nach konventioneller Einleitung. Die
multivariate Analyse gibt den Hinweis, dass der Wehencocktail bei
Erstgebarenden die Chance auf eine spontane Geburt erhéht. Eine generelle
Aussage daruber, dass der Wehencocktail die spontane und schonendere
Geburt im Gegensatz zu konventionellen Methoden foérdert, kann aufgrund der
eingeschrénkten statistischen Aussagekraft nicht getroffen werden. Festzuhalten
ist, dass der Wehencocktail ab der 38+0 SSW unabhangig von der
Einleitungsindikation und des Risikoprofils der Schwangeren (z.B. Zustand nach
Sectio, maternale Erkrankungen) keine erhéhten Raten an Komplikationen oder
Sectiones im Vergleich zu konventionell zugelassenen Einleitungsmethoden
provoziert. Nach ausfuhrlicher Aufklarung der Patientin Uber die Risiken und
Alternativen kann der Wehencocktail im stationaren und Uberwachten Setting zur

Geburtseinleitung verwendet werden.

Welche Voraussetzungen eine Schwangere fiir eine erfolgreiche Einleitung
mittels Wehencocktail pradisponieren, wird in dieser Studie nicht beantwortet.
Ebenso ist die ideale Dosierung des Rizinusdls nicht geklart. Eine
Randomisierung ist in der geburtshilflichen Medizin aus ethischen Grinden oft
schwierig durchsetzbar, besonders wenn die Sicherheit (medikamentdser)
Interventionen fraglich ist. Diese Studie zeigt, dass unter den reguléren
Methoden zur Geburtsiiberwachung die Anwendung des Wehencocktails mit
einer Dosis von 20 ml Rizinusdl, gegentber anderen Einleitungsverfahren fir
Mutter und Kind keine erhohten Risiken birgt. Unter diesem Gesichtspunkt
erleichtert diese Studie den Weg fur weitere prospektive Studien zur

Geburtseinleitung mittels Wehencocktail.
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6 Anhang

6.1 Erganzende multivariate Modelle - Erstparitat

6.1.1 Anzahl der Einleitungsversuche

Es wird unterschieden, ob mehr als ein Einleitungsversuch stattfand (ja/nein).

Dazu wird ein logistisches Regressionsmodell erstellt:

Konfidenz-
Estimate | Odds Ratio intervall p-Wert
Odds Ratio
Intercept 9,84 - - < 0,001
Alter [Jahre] -0,02 0,98 | [0,96; 1,01] 0,198
BMI [kg/m?] 0,05 1,05 | [1,03; 1,08] < 0,001
Erstparitat 0,22 1,25 | [0,94; 1,66] 0,121
Oligohydramnion, )
HS?E, SyGAIIUGR -0,13 0,88 | [0,65; 1,20] 0,423
CESElOE ey -0,04 0,96 | [0,95; 0,98] < 0,001
[Tage]
Bishop Score -0,27 0,76 | [0,68; 0,85] < 0,001
Blasensprung -1,59 0,20 | [0,14; 0,30] < 0,001
Anzah| Wehen vor 0,06 1,07 | [0,88: 1,29] 0,505
Einleitungsversuch
Wehencocktail 0,51 1,67 | [1,08; 2,61] 0,022

Tabelle 29: Anzahl Einleitungsversuche — Erstparitét - multivariat

McFadden's Pseudo - R? ist 0,12.

6.1.2 Zeit zwischen Einleitung und Entbindung

Mit einer linearen Regression wird die Zeit zwischen Einleitung und Geburt

modelliert:
Estimate p-Wert
Intercept 108,53 <0,001
Alter [Jahre] -0,10 0,434
BMI [kg/m?] 0,48 < 0,001
Erstparitat 3,28 0,016
Oligohydramnion, HSE,
SGA/IUGR 313 0,037
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Estimate p-Wert
Gestationsalter [Tage] -0,34 < 0,001
Bishop Score -1,38 0,003
Blasensprung -12,03 < 0,001
Eileitungeversuch 067 0424
Wehencocktall 8,08 <0,001

Tabelle 30: Zeit zw. Einleitung und Entbindung — Erstparitat - multivariat

Das Bestimmtheitsmald R? betragt 0,12.

6.1.3 Klinikaufenthalt

Mit einer linearen Regression wird die Dauer des Aufenthalts im Krankenhaus

modelliert:
Estimate p-Wert

Intercept 329,08 < 0,001
Alter [Jahre] 0,85 0,001
BMI [kg/m?] 0,34 0,124
Erstparitat 15,91 < 0,001
Oligohydramnion, HSE,

SGA/IUGR 4,53 0,128
Gestationsalter [Tage] -0,94 < 0,001
Bishop Score -3,99 < 0,001
Blasensprung -0,58 0,865
A.nza.hl Wehen vor 0,21 0.990
Einleitungsversuch

Wehencocktail -4,09 0,309

Tabelle 31: Klinikaufenthalt — Erstparitéat - multivariat

Das BestimmtheitsmafR R? ist 0,12.

6.1.4 APGAR Wert (5 Minuten)

Mit einer linearen Regression wird der APGAR Wert nach 5 min modelliert:

Estimate p-Wert
Intercept 7,51 < 0,001
Alter [Jahre] 0,00 0,973
BMI [kg/m?] -0,01 0,028
Erstparitat -0,16 0,007
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Estimate p-Wert

Oligohydramnion, HSE,
SGA/IUGR 0,09 0,147
Gestationsalter [Tage] 0,01 0,036
Bishop Score 0,01 0,530
Blasensprung 0,25 0,001
A_nza_hl Wehen vor 0,00 0,972
Einleitungsversuch
Wehencocktall 0,09 0,280

Tabelle 32: APGAR Wert (5 Minuten) — Erstparitéat - multivariat

Das Bestimmtheitsmaf3 R? ist 0,03.

6.1.5 Arterieller pH-Wert

Mit einer linearen Regression wird der arterielle pH-Wert modelliert:

Estimate p-Wert

Intercept 7,42 <0,001
Alter [Jahre] 0,00 0,570
BMI [kg/m?] 0,00 0,710
Erstparitat 0,00 0,495
Oligohydramnion, HSE,
SGA/IUGR 0,01 0,231
Gestationsalter [Tage] 0,00 0,011
Bishop Score 0,00 0,391
Blasensprung 0,00 0,639
A.nza.hl Wehen vor 0.00 0.432
Einleitungsversuch
Wehencocktall 0,00 0,749

Tabelle 33: Arterieller-pH Wert — Erstparitét - multivariat

Das BestimmtheitsmaR R? ist 0,02.

6.1.6 Komplikationen

Es wird unterschieden, ob eine der Komplikationen Uterusatonie, Nachkurretage

oder Uterusruptur eintrat (ja/nein). Dazu wird ein logistisches Regressionsmodell

erstellt:
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Konfidenz-
Estimate | Odds Ratio intervall p-Wert
Odds Ratio
Intercept -0,48 - - 0,926
Alter [Jahre] 0,05 1,05 | [0,99; 1,12] 0,124
BMI [kg/m?] -0,03 0,97 | [0,91; 1,03] 0,329
Erstparitat 0,00 1,00 | [0,53;1,90] 0,988
Oligohydramnion, )
HS?E, SyGA/IUGR 0,09 1,09 | [0,52:2,27] 0,810
Gl TSy 0,01 0,99 | [0,95: 1,02] 0,425
[Tage]
Bishop Score 0,12 1,13 | [0,92; 1,36] 0,227
Blasensprung 0,29 1,34 | [0,61; 2,89] 0,464
Anzahl Wehen vor 0,05 0,96 | [0,62; 1,36] 0,815
Einleitungsversuch
Wehencocktail 0,45 1,57 | [0,61; 4,48] 0,373

Tabelle 34: Komplikationen — Erstparitét - multivariat

McFadden's Pseudo - R? ist 0,03.
6.2 Erganzende multivariate Modelle - Multiparitat
6.2.1 Anzahl der Einleitungsversuche

Es wird unterschieden ob mehr als ein Einleitungsversuch stattfand (ja/nein).

Dazu wird ein logistisches Regressionsmodell erstellt:

Konfidenz-
Estimate Odds Ratio intervall p-Wert
Odds Ratio
Intercept 10,51 - - < 0,001
Alter [Jahre] -0,02 0,98 | [0,95; 1,01] 0,145
BMI [kg/m?] 0,05 1,05| [1,03; 1,08] < 0,001
Multiparitat und 0,23 1,25| [0,78; 2,03] 0,350
Z.n. Sectio
yu't'pa“t.""t ohne 0,33 0,72 | [0,53;0,97] 0,029
.n. Sectio
Oligohydramnion, .
HSE. SGA/IUGR -0,12 0,89 | [0,65; 1,20] 0,436
e 0,04 0,96 | [0,94;0,98] < 0,001
[Tage]
Bishop Score -0,26 0,77 | [0,68; 0,86] < 0,001
Blasensprung -1,62 0,20 | [0,13; 0,29] < 0,001
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Konfidenz-
Estimate Odds Ratio intervall p-Wert
Odds Ratio
cgrzah' e 0,05 1,05| [0,87: 1,27] 0,600
Wehencocktail 0,53 1,71 | [1,10; 2,67] 0,018

Tabelle 35: Anzahl Einleitungsversuche — Multiparitat - multivariat

McFadden's Pseudo - R? ist 0,13.

6.2.2 Zeit zwischen Einleitung und Geburt

Mit einer linearen Regression wird die Zeit zwischen Einleitung und Geburt

modelliert:
Estimate p-Wert

Intercept 115,05 < 0,001
Alter [Jahre] -0,13 0,332
BMI [kg/m?] 0,48 < 0,001
Multllparltat und Z.n. 1,38 0,542
Sectio

Multl_parltat ohne Z.n. 4,38 0,002
Sectio

Oligohydramnion, -3,08 0,039
Gestationsalter [Tage] -0,35 < 0,001
Bishop Score -1,23 0,008
Blasensprung -12,18 < 0,001
A.nza.hl Wehen vor 0,79 0.345
Einleitungsversuch

Wehencocktall 8,24 <0,001

Tabelle 36: Zeit zwischen Einleitung und Geburt — Multigravidae - multivariat

Das BestimmtheitsmaR R? ist 0,13.

6.2.3 Klinikaufenthalt

Mit einer linearen Regression wird die Dauer des Aufenthalts im Krankenhaus

modelliert:
Estimate p-Wert
Intercept 353,81 <0,001
Alter [Jahre] 0,78 0,001
BMI [kg/m?] 0,34 0,128
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Estimate p-Wert
Multiparitat und Z.n. 3,26 0,472
Sectio
Multiparitat ohne Z.n. -18.90 <0,001
Sectio
Oligohydramnion, HSE, 4,67 0,115
SGA/IUGR
Gestationsalter [Tage] -0,97 <0,001
Bishop Score -3,58 <0,001
Blasensprung 0,18 0,958
Anzahl Wehen vor 0,12 0,942
Einleitungsversuch
Wehencocktall -3,66 0,360

Tabelle 37: Klinikaufenthalt — Multiparitat - multivariat

Das BestimmtheitsmaR R? ist 0,13.

6.2.4 APGAR Wert (5 Minuten)

Mit einer linearen Regression wird der APGAR Wert nach 5 min modelliert:

Estimate p-Wert
Intercept 7,33 < 0,001
Alter [Jahre] 0,00 0,957
BMI [kg/m?] -0,01 0,028
Multl_pantat und Z.n. 0.13 0.161
Sectio
Multl_pantat ohne Z.n. 0.16 0.007
Sectio
Oligohydramnion, HSE,
SGA/IUGR 0,09 0,148
Gestationsalter [Tage] 0,01 0,035
Bishop Score 0,01 0,558
Blasensprung 0,25 0,001
A.nza.hl Wehen vor 0.00 0,960
Einleitungsversuch
Wehencocktall 0,09 0,284

Tabelle 38: APGAR — Multiparitat - multivariat

Das BestimmtheitsmaR R?2 ist 0,03.

6.2.5 Arterieller pH Wert

Mit einer linearen Regression wird der arterielle pH-Wert modelliert:
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Estimate p-Wert

Intercept 7,42 < 0,001
Alter [Jahre] 0,00 0,566
BMI [kg/m?] 0,00 0,710
Multl_parltat und Z.n. 0,00 0,743
Sectio

Multl_parltat ohne Z.n. 0,00 0,496
Sectio

Oligohydramnion, -0,01 0,231
Gestationsalter [Tage] 0,00 0,012
Bishop Score 0,00 0,403
Blasensprung 0,00 0,637
A.nza.hl Wehen vor 0.00 0.436
Einleitungsversuch

Wehencocktall 0,00 0,751

Tabelle 39: Arterieller pH-Wert — Multiparitat - multivariat

Das BestimmtheitsmaR R? ist 0,02.

6.2.6 Komplikationen

Es wird unterschieden, ob eine der Komplikationen Uterusatonie, Nachkulrettage

oder Uterusruptur eintrat (ja/nein). Dazu wird ein logistisches Regressionsmodell

erstellt:
Konfidenz-
Estimate | Odds Ratio | intervall p-Wert
Odds Ratio
Intercept 0,17 - - 0,973
Alter [Jahre] 0,04 1,05 | [0,98;1,12] 0,177
BMI [kg/m?] -0,03 0,97 | [0,91; 1,03] 0,325
Multiparitat und 0,34 0,71 | [0,34: 1,46] 0,361
Z.n. Sectio
Multiparitat ohne 0,85 233 [0,98: 5,31] 0,048
Z.n. Sectio
Oligohydramnion, )
HSE. SGA/IUGR 0,10 1,10 | [0,52;2,29] 0,794
s oTEE ey -0,02 0,98 | [0,95: 1,02] 0,371
[Tage]
Bishop Score 0,16 1,17 | [0,95; 1,42] 0,112
Blasensprung 0,29 1,29 | [0,59; 2,80] 0,512
Anzahl Wehen vor -0,09 0,91 | [0,60; 1,30] 0,642
Einleitungsversuch
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Konfidenz-

Estimate | Odds Ratio | intervall p-Wert
Odds Ratio
Wehencocktail 0,47 1,60 | [0,63; 4,53] 0,351

Tabelle 40: Komplikationen — Multiparitét - multivariat

McFadden's Pseudo - R2 ist 0,04.
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