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Wie Cytotec in die Medien kam -

und warum es Hebammen (auch) aus
ganz anderen Griinden beschaftigt

Nina Drexelius

o\Gh

Mitte Februar l6ste die Berichterstattung der Stiddeutschen Zeitung und des Bayerischen

Rundfunks tber die Verwendung von Misoprostol (Cytotec®) in KreiRsalen eine aufgeregte 6ffentliche Debatte
aus. Was dahintersteckt, was an den Berichten stimmt (und was nicht) — und was Fachleute dazu sagen.

Anfang des Jahres schaffte eine kleine sechs-
eckige Tablette, die schon seit iiber 30 Jahren
weltweit verwendet wird, den Sprung in die
deutschen Medien. Was da berichtet wurde,
ist fiir Menschen, die in der Geburtshilfe arbei-
ten, nicht neu - manche Hebamme wird sich
angesichts des plétzlichen 6ffentlichen Inter-
esses verwundert die Augen gerieben haben.
Fiir viele Unbeteiligte aber klangen die Berich-
te wie die Enthiillung von Horrorszenarien.

»Arzte verwenden umstrittenes Medika-
ment in der Geburtshilfe« titelte die Stiddeut-
sche Zeitung am 11. Februar 2020. Zusammen
mit dem Bayerischen Rundfunk hatte das
Blatt recherchiert, dass es nach der Gabe von
Cytotec zu schweren Komplikationen im Zu-
sammenhang mit dem Medikament kommen
kann. In seltenen Fallen seien Miitter verstor-
ben, nachdem ihre Gebarmutter nach der
Gabe von Cytotec gerissen sei.! Die Nachricht
erregte viel offentliches Aufsehen, schaffte es
auch in die Tagesschau und in Die Zeit.

Fast noch schlimmer als die Nebenwirkun-
gen scheint der Autorin der Siiddeutschen,
dass das Medikament eine Zulassung als
Magenmedikament hat. »Cytotec ist ein
Magenschutzmittel, das Arzte dafiir verwen-
den, Foten abzutreiben und Wehen einzulei-
ten, weil man zuféllig entdeckt hat, dass es die
Gebarmutter anregt«, schreibt sie. Und zitiert
den Hersteller: »Pfizer schreibt auf Anfrage,
es gebe bis heute keine ausreichenden, ran-
domisierten und verblindeten Studien, die
eine Anwendung zur Einleitung der Geburt
rechtfertigen wiirden.«

Das Bild, das hier gezeichnet wird: In deut-
schen Kreif3sdlen wird (mindestens) gedan-
kenlos mit dem Leben und der Gesundheit
der Gebdrenden gespielt — ohne dass die Han-

delnden so genau wissen, was sie da eigent-
lich tun. Am Folgetag schiebt die Siiddeut-
sche noch einen Artikel hinterher. Titel: »Zur
Geburt ein Magenmittel«.?2

Was diese Veroffentlichungen angeregt hat,
dariiber kénnen wir nur spekulieren. Ver-
standlich ist immerhin, dass es fiir Laien ein
ungewohnter Gedanke ist, dass Medikamente
fiir Indikationen verwendet werden, fiir die
sie keine Zulassung haben. Und auch wer im
Gesundheitswesen arbeitet, blickt vielleicht
nicht so durch beim Off-Label-Use.

Das Hebammenforum nimmt die Cytotec-
Story zum Anlass, das Medikament und den
Umgang damit im Kreif3saal genauer unter die
Lupe zu nehmen. Und zu kldaren: Warum kann
eigentlich ein Magenmittel eine Geburt einlei-
ten? Dazu kommen wir gleich. (Versprochen:
Es ist gar nicht so kompliziert.) Dafiir fangen
wir ganz von vorne an — bei den Prostaglan-
dinen.

Die Indianer ...

Prostaglandine sind Gewebshormone, die im
Korper Nachrichten an Zellen iibermitteln.
Die quirligen Tausendsassas sind auf fast
allen Partys unterwegs — in allen Menschen
und hoher entwickelten Tieren, und dort wie-
derum fast iiberall.

Entdeckt wurden die umtriebigen Botenstoffe
in den 1930er-Jahren — zuerst in menschlichem
Sperma. Weil man damals noch nicht wusste,
dass sie auch an vielen anderen Stellen vorkom-
men, und weil man dachte, sie seien Teil der
spezifischen Prostatasekretion, bekamen sie
den Namen Prostaglandine — und haben ihn bis
heute behalten. (Sie teilen also das Schicksal
der Indianer, die nur so heiflen, weil Kolumbus
damals dachte, er sei in Indien gelandet.)

Im Lauf der Zeit entdeckte man immer mehr
Familienmitglieder, die (grob gesagt) den drei
Clans zugeordnet werden — nach ihrer chemi-
schen Herkunft unterscheidet man Serie I, II
und III. Und man fand die Stellen, an denen
sie andocken: Prostaglandin-Rezeptoren auf
den Zellmembranen.

Jenach Organ, Rezeptor und Prostaglandin
16st das Andocken sehr unterschiedliche Wir-
kungen aus — manchmal direkt, manchmal
iiber andere Botenstoffe. So sind Prostaglan-
dine an so unterschiedlichen Mechanismen
wie Erektion, Fieber und Weitstellung der
Bronchien beteiligt. Weil der Platz hier be-
grenzt ist, beschranken wir uns auf einige
wenige Beispiele und werfen dabeider Einfach-
heit halber alle Familienmitglieder in einen
Topf — auch wenn das ihren unterschiedlichen
Talenten ein bisschen Unrecht tut.

Eine wichtige Rolle spielen Prostaglandine
bei Schmerzen und Entziindungen. Viele
Schmerzmedikamente/Entziindungshemmer
wirken, indem sie die Prostaglandinproduk-
tion hemmen; dazu gehoren zum Beispiel
Acetylsalicylsaure (ASS, Handelsname Aspi-
rin und andere), Diclofenac und Ibuprofen.

Im Magen reduzieren Prostaglandine die
Produktion von Magensdure, steigern die
Durchblutung der Magenschleimhaut und die
Freisetzung von Schleim und neutralisieren-
dem Bikarbonat — und schiitzen so den Magen
vor der aggressiven Sdure.

Wenn Sie jetzt gut aufgepasst haben, fragen
Sie sich vielleicht: Wenn ich durch Aspirin
oder Ibuprofen die Prostaglandin-Bildung
hemme, gefdhrdet das dann nicht den Magen,
weil diese Schutzmechanismen aufler Kraft
gesetzt werden? Stimmt! Werden viele dieser
Entziindungshemmer eingenommen, steigt
deshalb das Risiko, ein Magengeschwiir zu
bekommen - eine bekannte Nebenwirkung.

Am schwangeren Uterus machen Prosta-
glandine die Zervix weicher, 16sen Muskel-



kontraktionen aus und sensibilisieren fiir
Oxytocin. (Maduse, denen wegen eines gene-
tischen Defekts Prostaglandin-Rezeptoren an
der Uterusmuskulatur fehlen, konnen nicht
gebéren.)

Jetzt wissen Sie, warum ein und dieselbe
Substanz sowohl den Magen schiitzen als
auch eine Geburt auslésen kann — und noch
einige andere mogliche Wirkungen hat (die
sich auch als Nebenwirkungen bemerkbar
machen kénnen).

.. in der Geburtshilfe

Wegen ihrer vielfdltigen Wirkungen lag es
nahe, Prostaglandine (und Substanzen, die
dhnlich wirken) als Medikamente einzuset-
zen — eben zum Beispiel als Magenschutz
oder in der Geburtshilfe. Dort wird ihr Ein-
fluss auf den Uterus fiir Geburtseinleitungen,
zur Zervixreifung und zur Prophylaxe und
Bekdmpfung postpartaler Atonien genutzt.?
Und: Je nach Zeitpunkt und Dosierung kon-
nen Uteruskontraktionen auch einen Abort
auslosen — auch dafiir werden Prostaglandine
eingesetzt.

Geeignet sind fiir diese Anwendungen
Prostaglandin E1 (als Arzneimittel: Misop-
rostol* und Gemeprost) und E2 (Dinoproston
und Sulproston). Fiir die Geburtseinleitung
werden Dinoproston und Misoprostol verwen-
det.

Nicht ohne meinen Rezeptor

Dabei erleben Hebammen oft erstaunliche
Unterschiede: Bei manchen Frauen klappt die
Geburtseinleitung mit Prostaglandinen wun-
derbar; sie erdffnen ziigig, konnen die Wehen
ganz gut ertragen und gebdren geschmeidig.
Andere haben starke Schmerzen, der Mutter-
mund 6ffnet sich trotzdem kaum, und in Gang
kommt erst einmal gar nichts.

Der Grund ist ziemlich simpel. »Fiir die
Prostaglandinwirkung bei der Er6ffnung des
Muttermundes ist auch eine ausreichende
Zahl an Prostaglandin-Rezeptoren nétig«, er-
klart Geburtshelfer Prof. Frank Louwen.® Diese
Rezeptoren am Uterus bilden sich erst gegen
Ende der Schwangerschaft, vermutlich infolge
der Prostaglandinbildung durch die Plazenta.
»Und wenn genug Rezeptoren da sind, kon-
nen die Prostaglandine auch bei schmerzar-
mer Geburt den Muttermund 6ffnen.« Trifft
das Prostaglandin nicht auf die entsprechen-
den Rezeptoren, weil das Kind noch nicht

das Signal zur Geburt gegeben hat, kann es
keine Muttermundoffnung auslésen, »— und
die Prostaglandine tun weh, denn Prostaglan-
dine sind ja auch Schmerzmediatoren.«

Ein Medikament macht Karriere
Misoprostol ist seit 1985 auf dem Markt. Es
ist in liber 80 Landern als Magenmittel zu-
gelassen.® In Brasilien (und méglicherweise
auch andernorts) wurde es Ende der 1980er-
Jahre oft fiir illegale Abtreibungen benutzt.”
Dadurch wurde man auf seine uterusstimu-
lierende Wirkung aufmerksam. 1992 berich-
teten Margulies et al. iiber den Einsatz zur
Geburtseinleitung.® Danach setzten immer
mehr Kreif3sdle das Medikament ein, und die
Anwendung wurde Gegenstand zahlreicher
Studien.’

Im Vergleich zu Dinoproston hat Misopros-
tol einige Vorteile:
- Es kann oral, sublingual, vaginal

oder rektal verabreicht werden.
- Esist sehr effektiv bei vergleichs-

weise geringen Nebenwirkungen.
- Es ist preisgiinstig.
- Esist bei Raumtemperatur und

bei Licht stabil, erfordert also wenig

Aufwand bei der Lagerung.’
Diese Punkte machen Misoprostol zu einem
wichtigen Medikament — vor allem (aber
nicht nur) fiir arme Lander mit einem kleinen
Gesundheitsbudget und eingeschrankten
Méglichkeiten fiir Kiihlketten und Ahnliches.
Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat
Misoprostol 2005 in die Liste der »essential
drugs« (unentbehrlichen Medikamente) auf-
genommen.'©

Oral oder vaginal?

Zur Geburtseinleitung wird Misoprostol in der
Regel oral oder vaginal verabreicht. Welche
Applikationsart bevorzugt wird, hdngt oft
davon ab, was in der Klinik iiblich ist. Diffe-
renziertere Entscheidungskriterien sind die
Vorlieben der Frau und die gewi{inschte Ge-
schwindigkeit der Wirkung.

Misoprostol wird im Kérper zur aktiven Sub-
stanz umgewandelt. Nach oraler Gabe steigt
die Konzentration dieses aktiven Metaboliten
sehr schnell an und fallt dann innerhalb von
vier Stunden wieder auf den Ausgangswert.
Nach vaginaler Gabe steigt und sinkt die Kon-
zentration sehr viel langsamer.® Das erklart,
warum das Medikament nach vaginaler Gabe
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oft starker wirkt und es auch eher zu uner-
wiinschten Wirkungen wie Tachysystolie und
Uberstimulationssyndrom kommt.!

Wegen der Gefahr der Uberstimulation
sollte Misoprostol nicht eingesetzt werden,
wenn die Frau bereits eine Sectio oder an-
dere gréflere Gebarmutteroperationen hatte.
Bei solchen Patientinnen wurden Fille von
Uterusrupturen beschrieben.!? Diese und an-
dere Kontraindikationen sollten vor der An-
wendung unbedingt beachtet werden.

Weitere unerwiinschte Wirkungen sind
Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall sowie (bei
h6heren Dosierungen) Fieber und Schiittel-
frost. Weil das Prostaglandin zu einer periphe-
ren Gefaflerweiterung fiihrt, kann aulerdem
ein Blutdruckabfall auftreten.

Vorsichtig dosieren

Die Frauenarztin und Geburtshelferin Hen-
drikje Lukoschus bevorzugt die orale Anwen-
dung, »da die Effektivitat des Misoprostol ge-
nutzt wird und gleichzeitig das Auftreten von
Nebenwirkungen weitestgehend vermieden
werden kann«.® Dafiir solle mit einer niedri-
gen Testdosis von 25 Mikrogramm (niichtern
oder zwischen den Mahlzeiten) begonnen
werden. »CTG-Kontrollen werden fiir 20 Minu-
ten vor der Einnahme durchgefiihrt und bis
mindestens 45 Minuten nach der Einnahme
weitergefiihrt.« Die Gabe kann in Abstanden
von mindestens vier Stunden wiederholt und
bei Bedarf die Dosis gesteigert werden.

In der Praxis wird Misoprostol zur Geburts-
einleitung aber von Klinik zu Klinik sehr
unterschiedlich dosiert. Karla Laitko, Heb-
ammenstudentin im fiinften Semester an der
Evangelischen Hochschule Berlin, hat im
Rahmen ihrer Ausbildung schon in einigen
Kreif3sdlen gearbeitet. Ihre eigenen Erfahrun-
gen und die Ergebnisse einer kleinen (nicht
reprasentativen) Umfrage unter Kommili-
toninnen und Kommilitonen in Kliniken in
Berlin, Dresden und Leipzig fasst sie so zu-
sammen: »Einige Kliniken starten mit einer
Testdosis von 25 Mikrogramm und steigern
danach die Dosis, andere geben gleich 50 oder
gar 100 Mikrogramm. Setzt dann eine leichte
Wehentdtigkeit ein, wird manchmal >nach
Gefiihl« weiterdosiert.«

Wird Cytotec verwendet, miissen die 200-Mi-
krogramm-Tabletten geteilt werden. Ob dabei
immer genau dosiert werden kann, ist ungewiss.

Auch Hebammenwissenschaftlerin Chris-
tiane Schwarz hat in einer Umfrage deutsch-
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landweit eine sehr unterschiedliche Hand-
habung der Geburtseinleitung und beim
Umgang mit den dafiir {iblichen Medikamen-
ten festgestellt.!® In einer Befragung von Heb-
ammen in Deutschland, Osterreich und der
Schweiz hat ihr Team festgestellt, dass sich
Hebammen in deutschsprachigen Landern
evidenzbasierte Leitlinien fiir das Vorgehen
bei Einleitungen wiinschen.'

Zugelassen - bei uns als Magenmittel
Ein Nachteil von Misoprostol gegeniiber an-
deren Prostaglandinen ist, dass es in Deutsch-
land nur als Magenmittel zugelassen ist — nicht
fiir die Geburtseinleitung. Es darfim Kreif3saal
deshalb nur »offlabel« verordnet werden, also
auflerhalb der Zulassung als Magenmittel. Das
ist grundsatzlich moglich und keineswegs
verboten (zum Off-Label-Use siehe auch S. 8).
Arztinnen und Arzte diirfen Arzneimittel in
eigener Verantwortung auch auf3erhalb der
zugelassenen Indikation einsetzen. Im Fall von
Komplikationen haften dann allerdings sie —
und nicht der Hersteller. Deshalb sollten sie
die Patientinnen und Patienten dariiber auf-
klaren, dass das Medikament »off label« ver-
ordnet wird, und ihnen besonders ausfiihrlich
erlautern, welcher Nutzen und welche Risiken
mit der Anwendung verbunden sind.”®

Eine weitere Schwierigkeit: Der Hersteller
Pfizer stellte 2006 den Vertrieb von Cytotec
(Misoprostol) in Deutschland ein. Die Praven-
tion und Behandlung von Magen-Darm-Ge-
schwiiren mit dem Medikament sei tiberholt,
begriindete Pfizer die Entscheidung. In ande-
ren Landern ist das Praparat allerdings nach
wie vor erhéltlich und kann von dort problem-
los importiert werden. !

Warum Pfizer nie eine Zulassung zur gyna-
kologischen Anwendung des Medikaments
beantragt hat, ist unklar. Prof. Klaus Vetter,
damals Leiter der Klinik fiir Geburtshilfe im
Vivantes Klinikum Neukdolln in Berlin und
Prasident der Deutschen Gesellschatft fiir Gy-
nikologie und Geburtshilfe (DGGG), vermu-
tete 2006: »Die Firma will nicht mit der Pro-
blematik des Schwangerschaftsabbruchs in
Verbindung gebracht werden.«!

Verbinde nehmen Stellung

Auf die Veroffentlichungen der Siiddeutschen
Zeitung und des Bayerischen Rundfunks (die
von anderen Medien aufgegriffen wurden) re-
agierte die Arzteschaft mit einer Stellungnah-

me, die die Deutsche Gesellschaft fiir Gynédko-
logie und Geburtshilfe (DGGG) gemeinsam mit
anderen Fachgesellschaften veréffentlichte.!®
»Entgegen der Berichterstattung ist der Wirk-
stoff Misoprostol zur Geburtseinleitung bei
geburtshilflichen Experten nicht umstritten,
weshalb fast alle Perinatalzentren hochster
Ordnung diesen Wirkstoff verwenden, be-
tont sie dort. »Hierbei wird nicht»Cytotec 200«
genutzt, sondern ein Misoprostol-Praparat
geringerer Dosierung.«

Vehement wehrt sich die Stellungnahme
gegen die Behauptung, Arzte wiirden sich bei
der Anwendung lediglich auf Erfahrungswerte
und Anwendungsbeobachtungen stiitzen. »Es
gibt keinen Wirkstoff zur Geburtseinleitung,
der ahnlich gut in Studien untersucht wurde!
Mittlerweile gibt es mehr als 8o randomisiert-
kontrollierte Studien zur Verwendung von
oralem Misoprostol zur Geburtseinleitung
und Dutzende randomisiert-kontrollierte Stu-
dien zur vaginalen Applikation.«

Die Evidenz sei unstrittig: Der Wirkstoff
Misoprostol sei das effektivste Medikament
zur Geburtseinleitung und fiihre vor allem
bei der oralen Anwendung zu weniger Kaiser-
schnitten als mit anderen Medikamenten
(Dinoproston, Oxytocin). Einzelne Todesfille
betrdfen vor allem Geburten nach Gebar-
mutteroperationen.

Im Zusammenhang mit dem Off-Label-Use
verweisen die Geburtshelferinnen und Ge-
burtshelfer darauf, dass Misoprostol in vielen
Landern zur Geburtseinleitung zugelassen und
dort beispielsweise unter den Handelsnamen
Angusta und Vagiprost verwendet wird.

Angesichts dieser Datenlage seien sie »irri-
tiert iiber die aktuelle einseitige Berichterstat-
tung, die zu einer unnétigen Verunsicherung
der Schwangeren und der in die Betreuung
der Schwangeren eingebundenen Fachkrafte
fiihrt(e)«. Aktuell sei eine Leitlinie zur Geburts-
einleitung in Erstellung. Nach Sichtung der
Literatur werde die Verwendung von Miso-
prostol zur Geburtseinleitung dort im Ein-
klang mit anderen internationalen Leitlinien
empfohlen.

Zu dieser Literatur gehort ein Cochrane-
Review aus dem Jahr 2014, das 76 randomi-
siert-kontrollierte Studien mit zusammen
iiber 14.400 Teilnehmerinnen zur Geburts-
einleitung mit oraler Misoprostolgabe ausge-
wertet hat. Er kommt zu dem Schluss: »Oral
verabreichtes Misoprostol ist ein wirksames
Mittel zur Einleitung der Wehentatigkeit. Es ist
wirksamer als Placebo, genauso wirksam wie

vaginal verabreichtes Misoprostol und fiihrt
zu weniger Kaiserschnitten als vaginal verab-
reichtes Dinoproston oder Oxytocin.«

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) hat auf die Berichter-
stattung ebenfalls mit einer Stellungnahme re-
agiert."” Das BfArM warnt vor der Verwendung
von Cytotec — wegen der fehlenden Zulassung
und weil bei einer Teilung der Tabletten eine
korrekte Dosierung nicht gewédhrleistet werden
kann. Es weist aber darauf hin: »In anderen
EU-Mitgliedslandern sind misoprostolhaltige
Arzneimittel u.a. zur oralen oder zur vagina-
len Anwendung fiir die Geburtseinleitung (z. B.
Angusta oder Vagiprost) zugelassen, die unter
bestimmten Voraussetzungen fiir deutsche
Patientinnen eingefiihrt werden kénnen.«

»)etzt ist allen klar, dass

es Gesprachsbedarf gibt«
Hebammenwissenschaftlerin Schwarz kann
der Diskussion um Cytotec auch Gutes abge-
winnen: »Ich begriif3e, dass wir iiber Geburts-
einleitungen reden, freut sie sich im Inter-
view mit Zeit Online.?° »Momentan ist die De-
batte viel zu aufgeregt, als dass wir tatsachlich
mit Argumenten weiterkommen. Sobald aber
die Emotionen runtergekocht sind, werden
wir hoffentlich eine gute Grundlage fiir die
weitere Diskussion haben, wie wir mit diesem
Mittel umgehen. Zumindest ist jetzt allen klar,
dass es Gesprdachsbedarf gibt.«
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