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Misoprostol

Charakterisierung

IUPAC (englisch): methyl 7-((1R,2R,3R)-3-hydroxy-2-((S, E)-4-hydroxy-4-methyloct-1-
enyl)-5-oxocyclopentyl)heptanoate

Summenformel: C2H3s0s5

Molekulargewicht: 383.5 g/mol

Pharmakologische Wirkstoffklasse: Prostaglandin-E1-Analogon

Wirkungsweise

Misoprostol hemmt die Sekretion von Magensaure und Pepsin. In diesem Zusam-
menhang zeigt es in randomisierten kontrollierten Studien eine Schonung der Ma-
genschleimhaut unter der Therapie mit nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) [1].
Wegen der Uterus kontrahierenden und Zervix reifenden Wirkung ist Misoprostol ei-
nes der wichtigsten Medikamente in der geburtshilflichen Praxis [2]. Dabei erfolgt
eine selektive Bindung von Misoprostol an die uterinen E Prostaglandin (EP) Rezep-
torsubtypen mit einer Affinitat an EP3 > EP2 > EP1 [3].

Pharmakokinetik

Nichtschwangere

Distribution: Die Proteinbindung betragt unabhangig von der Dosis < 90%. Metabo-

lismus: Misoprostol wird rasch und vollstandig zur freien Misoprostolsaure metaboli-

siert. Elimination: Als polare Metaboliten renal zu 73% und Uber den Darm zu 15%

[4]

Schwangere

e Orale Gabe: Rascher Beginn der Wirkung mit einem Peak der max. Wirkstoffkon-
zentration Cmax nach 27.5 £ 14.8 Min. (Mittelwert £ SA). Terminale Halbwertszeit
20-40 Min., d.h. rasches Abklingen der Blut- (Serum-/ Plasma-) konzentration
nach 60 Min. (optimal bei der Behandlung der postpartalen Hamorrhagie, PPH).

e Vaginale Gabe: Beginn der Wirkung langsamer: Max. Wirkstoffkonzentrationen
nach 72.0 £ 34.5 Min., terminale Halbwertzeit 4 Std.; nach 240 Min. sind noch
42% der max. Konzentration nachweisbar, weniger ausgepragte Nebenwirkungen
als bei oraler Applikation. Aus dem Vaginalinsert mit 200 ug in slow-release form
(Misodel®) werden durchschnittlich 7 ug/Std. freigegeben; die maximale Plasma-
konzentration von Misoprostol wird nach 7 Std. erreicht [4].

e Rektale Gabe: Die Pharmakokinetik entspricht der bei der vaginalen Applikations-
form: Langsamer Anstieg, max. Wirkstoffkonzentration nach 45-120 Min., an-
schliessend langsamer Abfall bei insgesamt tieferen Blutspiegeln.

e Sublinguale Gabe: Rascher Beginn der Wirkung wie bei der oralen Applikation mit
einem Peak nach 26.0 + 11.5 Min., erreicht aber unter allen Applikationsformen
die hochste Blutspitzenkonzentration [5]. Muttermilchkonzentrationen: Nach oraler
Einnahme von 250 pg Misoprostol Nachweis der max. Konzentration der Misop-
rostolsaure im mutterlichen Serum von 124 pg/ml bei 0.5 Std. und in der Mutter-
milch von 3.6 pg/ml bei 1.0 Std. [6].

Anwendung

Schwangerschaftsabbruch im ersten und zweiten Trimenon

In Form des Praparates Cytotec® (Misoprostol Tabl. 200 pg) zum Schwanger-
schaftsabbruch, bei Frih- und Spataborten, intrauterinem Fruchttod in Kombination
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mit Mifepriston 200 mg; mindestens gleich wirksam wie Alternativen, allerdings prak-
tikabler, weniger maternale Nebenwirkungen und deutlich gunstiger. Alternativen
werden zunehmend weniger eingesetzt. Fur die Indikationen Abortus incompletus
und Missed Abortion ist Misoprostol von der WHO unter "essentielle Medikamente"
gelistet [7].

Zervixreifung (Priming) zur Geburtseinleitung am Termin

Mehrere systematische Reviews/Metaanalysen mit 280 randomisierten, kontrollierten
Studien (Randomised Controlled Trials, RCT) und 48’000 Schwangeren zeigen, dass
Misoprostol im Vergleich zu Placebo wirksamer und gleichwertig oder sogar effizien-
ter ist als herkdbmmliche PGs [8].Seit 2014 steht flr diese Indikation in der CH das
Praparat Misodel® als Vaginalinsert in derselben galenischen Form wie das Arznei-
mittel Propess (Dinoproston, PGE?2) zur Verfliigung.

Es bestehen allerdings noch offene Fragen zur optimalen Dosierung und zur Sicher-
heit in Bezug auf die uterine Hyperstimulation v.a. bei unterschiedlichem geburtshilf-
lichen Befund. Aus diesem Grund gelten fur Misodel® strenge Einschlusskriterien
wie Einlingsschwangerschaften, Nullipare bzw. Multipare < 3 vaginalen Entbindun-
gen (keine Sektio!), fetaler Zustand mit normalem CTG und ohne Wachstumsretar-
dierung, sowie ein unreifer Bishop-Score (0—4) [4,9].

Bei anderen Befunden ist individuell abzuklaren, ob eine Geburtseinleitung mit ande-
ren Wirkstoffen/Praparaten oder allenfalls einer Misoprostol Magistralrezeptur (Kap-
seln mit 25 oder 50 ug Misoprostol aus Cytotec®) im off-label use indiziert ist. Ver-
gleich Misoprostol (Misodel®) vs. Dinoproston (Propess®) (RCT, n=1358): Misodel®
ist Propess® Uberlegen bzgl. Zeit bis zur Entbindung, zeigt allerdings mehr Polysys-
tolien und mekoniumhaltiges Fruchtwasser als Propess® bei gleichem sonstigen ma-
ternalen und neonatalen Outcome [10].

Vergleich Misodel® vs. Misoprostol Magistralrezeptur (25 pg) vaginal (n=400): Auch
hier zeigt sich eine signifikant kirzere Entbindungszeit aber auch eine bis zu 4-fach
hohere Rate an Polysystolien [11].

Primare postpartale Hamorrhagie (PPH)

Sowohl zur Pravention als auch zur Therapie der PPH steht Misoprostol als Mono-
therapie nicht an erster Stelle. Ein Cochrane Review von 2018 mit 140 RCT’s und
knapp 90'000 Frauen zeigt Evidenz fiur die Uberlegenheit von Oxytocin kombiniert mit
Misoprostol bzw. Oxytozin kombiniert mit Methylergometrin bzw. Carbetocin allein
gegenuber Oxytozin allein bei der Pravention der PPH [12].

Dosierung

e Schwangerschaftsabbruch im ersten Trimenon: Vaginal max. 800 ug/24 Std.
wahrend max. 3 Tagen [13].

e Spatabort im zweiten Trimenon: Vaginal 400 ug alle 6 Std. wahrend max. 2 Ta-
gen [14].

¢ Intrauteriner Fruchttod: 13-17 SSW: Vaginal 200 ug alle 6 Std., max. 4 Einzel-
dosen; 18-26 SSW: Vaginal 100 ug alle 6 Std., max. 4 Einzeldosen; 27-43 SSW:
Vaginal 25-50 ug alle 4 Std. max. 6 Einzeldosen [15,16].

e Zervixreifung (Priming) am Termin:
Mit Misodel®. Ein Vaginalinsert enthalt 200ug Misoprostol. Es wird einmalig in die
Vagina eingelegt und nach maximal 24 Std. entfernt [4,9].
In Form der Magistralrezeptur. Vaginal: Unter 25 pg treten weniger haufig Ta-
chysystolie oder Hyperstimulation auf als mit 50 ug. Hinsichtlich Erreichen einer
Geburt innerhalb 24 Std. oder zusatzlichem Oxytozinbedarf ist die 50 ug Dosie-
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rung effizienter [17]. Oral: 50 pyg wahrscheinlich gleichwertig der vaginalen Form
hinsichtlich erfolgreicher Einleitung innerhalb 24 Std. und, Rate an uterinen Hyper-
stimulationen [18]. Niedrigere Dosierungen wie 20-40 pg, auch in titrierter Form
(200 pg in 200 ml NaCl), haben in RCT den gleichen Effekt hinsichtlich Geburt in-
nerhalb 24 Std. gezeigt wie 50 pg bei allerdings tieferer Sektiorate [19,20]. Sublin-
gual: Vergleich Misoprostol sublingual vs. oral zeigt gleiche Wirksamkeit bei glei-
cher Dosierung. Ungentgende Daten hinsichtlich Komplikationen [21].
Merke: Bei Dosen <200 ug sind die Applikationsformen als Magistralrezeptur her-
zustellen oder es sind die 200 pg Tabletten zu teilen.

e Primare postpartale Hamorrhagie: 600-1000 ug/24 Std. oral oder rektal als Ein-
zeldosis [22,23].

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Schwangerschaftsunspezifisch

Diarrhée, Abdominalkrampfe, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Schiittelfrost, Shivering, Fie-
ber, Hypotonie bedingt durch Erweiterung der peripheren Gefasse.

Schwangere

Hyperstimulation, Tachysystolie, Risiko der Uterusruptur bei Status nach uterinen
Eingriffen. Die Rupturrate wird in Fallbeschreibungen und retrospektiven Studien ho-
her angegeben bei Status nach Sektio (5.6%) als nach spontanem Wehenbeginn
(0.2%) [2].

Embryo/Fetus

Im Tierversuch keine teratogene Wirkung. Aus epidemiologischen und Beobach-
tungsstudien gehauft Fehlbildungen beim Einsatz im ersten Trimenon: Maobiusse-
quenz (kongenitale Fazialisparese) zum Teil mit Reduktionsfehlbildung von End-
gliedmassen, Defekt des frontotemporalen Schadelknochens, Disruptionsfehlbil-
dungsmuster ev. bedingt durch uterine Minderperfusion [24].

Gestillte Neugeborene

Bei gestillten Neugeborenen sind in den ersten Stunden nach Einnahme Zittern, Di-
arrho, Fieber oder andere PG Effekte mdglich, aber eher unwahrscheinlich, da die
Misoprostolkonzentration in der Muttermilch sehr gering ist [6].

Kontraindikationen

Status nach uterinen Eingriffen, Unvertraglichkeit von Prostaglandinen.

Bei Frauen mit koronarer Herzkrankheit oder zerebraler Gefasskrankheit kann das
Absinken des Blutdruckes zu Komplikationen fuhren [25].

Interaktionen

Durch die gleichzeitige Einnahme von Antazida wird die Bioverfugbarkeit reduziert. In
Verbindung mit (fettreicher) Nahrung wird die Absorptionsgeschwindigkeit vermin-
dert. Bei gleichzeitiger Anwendung von Misoprostol und Indometacin kommt es zur
Erhéhung der Indometacin Blutkonzentration. Es sind keine weiteren spezifischen
Interaktionen bekannt [4].

Empfehlungen

Fachgesellschaften

e American Congress of Obstetricians and Gynecologists (ACOG): 25 ug (oh-
ne Angabe der Applikationsform) alle 3-6 Std. Eine hdohere Dosierung (50 pg)
kann in ausgewahlten Situationen geeignet sein, allerdings scheint mit steigender
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Dosierung die Rate an uterinen Tachysystolien, Hyperstimulationen und mekoni-
umhaltigem Fruchtwasser zuzunehmen. Oxytozin frihestens 4 Std. nach letzter
Misoprostolgabe, kein ambulantes Priming, Kontraindikation: Status nach uteri-
nem Eingriff [26].

e Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG): Empfeh-
lung zurzeit in Uberarbeitung [25].

e Schweizerische Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (SGGG): Mi-
soprostol in Form von Misodel® Vaginalinsert eignet sich bei strenger Indikati-
onsstellung zur Einleitung am Termin [9].

Fachorganisationen

e National Institute for Health and Care Excellence, UK (NICE): Kein Einsatz
von Misoprostol zum Priming, Misoprostol sollte nur bei intrauterinem Fruchttod
unter klinischen Studienbedingungen gegeben werden [27].

e WHO: “For cervical ripening and labour induction, vaginal misoprostol appears to
be more effective than conventional methods. The studies reviewed were not
large enough to exclude the possibility of rare but serious adverse events, particu-
larly uterine rupture, which has been reported anecdotally following misoprostol
use in women with and without previous caesarean section” [28].

Empfehlung der SAPP

Im ersten und zweiten Trimenon zum Schwangerschaftsabbruch als Cytotec®
Tabl. in Kombination mit Mifepriston (Mifegyne®). Am Termin zur Zervixreifung
(Geburtseinleitung) in Form des zugelassenen Vaginalinserts Misodel® bei
strenger Indikationsstellung bzw. im ,off-label use“ als Magistralrezeptur
(Kapseln 25-50 ug aus Cytotec®) vaginal oder oral. Bei postpartaler Blutung als
Cytotec® Tabl. im off-label use nur in Kombination mit Oxytocin.
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