SCHWERPUNKT

Friihaborte und Abruptiones

Operative und medikamentése Therapie

Aborte im ersten Trimenon und unerwiinschte (Friih-)Schwangerschaften konnen sowohl medikamentos als

auch chirurgisch angegangen werden; in ausgewahlten Fallen kann beim Abort ein exspektatives Prozedere

gewahlt werden. Die Managements unterscheiden sich beziiglich moglicher Komplikationen und Resultate.

Alle gelten als sichere Methoden, sodass die geeignete Vorgehensweise individuell festgelegt werden muss.

GIAN-PIERO GHISU, DANIEL FINK

Friihaborte

Bis zu 15% der klinisch feststellbaren Frithschwanger-
schaften enden als Abort. Verschiedene randomi-
sierte Studien bestatigen, dass gerade bei oligo-
oder asymptomatischen Patientinnen mit verifizier-
tem Frihabort ein exspektatives, medikamentdses
oder chirurgisches Vorgehen als effektiv und sicher
gelten.

Exspektatives Management

Bei einer Grosszahl der Frihaborte folgt eine spon-
tane, komplette Ausstossung des Schwangerschafts-
produktes (1). Im Vergleich zur Operation sind beim
exspektativen Ansatz die Risiken einer inkompletten
Entleerung, vermehrten Blutung und ungeplanten
Kurettage erhoht (2). Randomisierte Studien, welche
exspektatives und medikamentdses Vorgehen ge-
geniberstellen, berichten von vergleichbaren Expul-
sionsraten (3, 4). Unter Berlcksichtigung dieser Tat-
sachen hat das exspektative Vorgehen durchaus
seine Berechtigung, wenn es von der aufgeklarten
Patientin erwlinscht ist.

Chirurgisches Management

Jahrelang wurde der Frithabort chirurgisch angegan-
gen, wodurch man sich weniger Infekte und Blutver-
lust durch das retinierte Gewebe erhoffte. In der Tat
ist die komplette Uterusentleerung am schnellsten
operativ, dann medikamentds und schliesslich ex-
spektativ zu erzielen (5).

Trotz der anasthesiologischen Risiken und der relativ
seltenen Komplikationen wie uterine Perforation,
Entstehung von intrauterinen Adhasionen, Verletzun-
gen des Gebarmutterhalses und Infektionen gilt die
fachgerechte chirurgische Entleerung des Uterus als
sicher und effektiv (5). Die Indikation wird auf Wunsch
der Patientin gestellt oder aufgrund der Klinik, etwa
bei starker vaginaler Blutung oder septischem Abort
nach antibiotischer Vorbehandlung.
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Medikamentéses Management

Durch den inzwischen breit praktizierten Einsatz von
Prostaglandinanaloga kénnen Hospitalisationskos-
ten gesenkt und Operationskomplikationen vermie-
den werden (6).

Im Vergleich zur chirurgischen Therapie scheint das
medikamentdse Vorgehen mit einer langeren Blu-
tungsdauer und einem ausgeprégteren Hb-Abfall
verbunden zu sein (7). Sicherheit und Effektivitat des
Prostaglandin-E1-Analogons Misoprostol, eine der
am héufigsten eingesetzten Substanzen, sind zwar
gut untersucht, der Wirkstoff ist fir die Behandlung
der Aborte jedoch nicht zugelassen (off label use). In
einer reprasentativen, randomisierten Studie verglich
Zhang bei 652 Frauen mit «missed abortion», Abor-
tus incompletus oder incipiens im ersten Trimenon
die chirurgische versus die Misoprostoltherapie (8):
30 Tage nach Therapiebeginn wurde eine komplette
Entleerung des Uterus bei 84% der medikamentds
und bei 97% der chirurgisch behandelten Patientin-
nen beschrieben (Abbildung 1).

Die Erfolgsrate der Misoprostoltherapie ist von der
Dosierung und dem Applikationsort abhéngig: Eine
Einmaldosis von 400 pg Misoprostol fihrt in nur 13%
der Félle zur Uterusentleerung (5), wéhrend mit wie-
derholten Applikationen von 400 pg eine Rate voll-
standiger Expulsion von 50 bis 70% erzielt wird (5).
Bei Dosen von 600 bis 800 g, vaginal appliziert,
wurde sogar Uber Erfolgsraten von 70 bis 90% be-
richtet (5). Durch die vaginale Applikation ist ein di-
rekter Effekt auf die Zervix und eine hohe Bioverfig-
barkeit im Zielorgan zu erzielen (5). Die perorale
Applikation scheint gleich effektiv zu sein, ist aber mit
mehr Nebenwirkungen verbunden (5).

Da weder die optimale Dosis noch der Applikations-
weg und die -frequenz definiert sind, wurde durch
Experten der WHO 2007 ein Konsensusblatt erarbei-
tet, in dem zwei verschiedene Misoprostolregime
vorgeschlagen werden (9) (Tabelle 7).
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Abbildung 1: Vergleich medikament&ses versus chirurgisches Management bei Frithabort

Tabelle 1:

Misoprostolanwendung beim Frithabort/zum Schwanger-
schaftsabbruch und Antibiotikaprophylaxe

Indikation

Dosierung/Applikationsort/Dauer

Misoprostol:

«missed abortion»
(0-12 SSW) (9)

M 800 ug vaginal, Einmaldosis
oder
M 600 ug sublingual, Einmaldosis

Abortus incompletus
(0-12 SSW) (9)

600 ug oral, Einmaldosis

Induzierter Abort
(0-12 SSW)

800 ug vaginal (Schweiz: 400 ug p.o.)
Bemerkung: Vorbehandlung mit Mifepriston
200 mg, 48 h zuvor

Zervixpriming vor
instrumenteller
Ausrdumung (15)

400 ug vaginal, 3 Stunden vor Intervention

Antibiotikaprophylaxe:

Chirurgische Abruptio (14)

M Doxycyclin 100 mg p.o., 24 h und 12 h prdoperativ
W Ofloxacin 400 mg p.o., 24 h und 12 h prdoperativ
M Ceftriaxon, 19 iv., 30 Minuten praoperativ

Weiterflihren der Prophylaxe wahrend
mind. 3 Tagen postoperativ.

Fir medikamentdse Abruptio keine Evidenz.

Andere Experten bevorzugen die Gabe von 400 pg
Misoprostol vaginal alle 4 Stunden, mit einer Total-
dosis von 1600 pg. Dieses Regime verbindet die Vor-
teile der gesteigerten Effektivitét durch die vaginale
Applikation mit der Minimierung der dosis- und ap-
plikationsortabhangigen Nebenwirkungen (5).

Zwei Arbeiten, die den Einsatz von Mifepriston (ein
Progesteronantagonist) bei Frihaborten (mit oder
ohne Misoprostol) untersuchten, kamen zu unter-
schiedlichen Schlussfolgerungen bezlglich Expulsi-
onsrate zum relativen Risiko (RR): RR 9,50 (Mifepriston
vs. Plazebo, Expulsion nach 5 Tagen) versus RR 1,08
(Mifepriston + Misoprostol vs. abwartendes Manage-
ment, Expulsion nach 5 Tagen) (10). Langzeitraten in
Bezug auf Eintreten und Ausgang von Folgeschwan-
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gerschaften sind bei Frauen nach medikamentdser
oder chirurgischer Behandlung eines Frihabortes
vergleichbar (5). Bei gegebener Compliance und
oligo- bis asymptomatischer Patientin ist die medika-
mentdse Abortbehandlung daher als durchaus ge-
eignete Therapieoption anzusehen.

Sonografie zur Restmaterialdiagnostik

Die Transvaginalsonografie zur Restmaterialdiagnos-
tik stellt sich nicht selten als Herausforderung dar. Zur
Frage, ab welcher Endometriumdicke Restmaterial
vermutet werden soll, werden in der Literatur betref-
fend Cut-off verschiedene Empfehlungen abgege-
ben: eine Endometriumdicke von > 13 mm nach
einem Frihabortgeschehen dirfte die beste Sensiti-
vitdt und Spezifitat (85 bzw. 64%) aufweisen (11). Ge-
ringere Endometriumdicken als Cut-off zeigen zwar
eine héhere Sensitivitat, aber auch eine merkliche Ab-
nahme der Spezifitdt. Es gibt keine Endometrium-
dicke, unter der Restmaterial als sicher ausgeschlos-
sen gilt. Die Echogenitat der intrakavitaren Befunde
und  dopplersonografische
kdnnten die Detektion von Restmaterial verbessern.
Es sind allerdings weitere prospektive Studien mit
dieser Fragestellung notwendig.

Zusatzinformationen

Kostenanalyse

In der MIST-Studie (12) wurden 1200 Patientinnen mit
«missed abortion» oder Abortus incompletus < 13
SSW randomisiert exspektativ, medikamentds oder
chirurgisch angegangen. Die entstandenen Kosten
wurden auf 1086, 1410 respektive 1585 englische
Pfund geschatzt.

In einer Cochrane-Analyse aus dem Jahr 2009 wur-
den 24 Studien analysiert, die unter anderem Miso-
prostol gegentber Plazebo und Operation sowie Mi-
soprostolanwendungen bezliglich Dosierungen und
Applikationsort verglichen. Die wichtigsten Erkennt-
nisse sind in der Tabelle 2 zusammengefasst. In den
meisten analysierten Studien wurde der Einsatz von
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Misoprostol (v.a. vaginal appliziert) untersucht. Miso-
prostolanwendungen erwiesen sich in der Abortbe-
handlung als geeignete und glinstige Methode. Zu-
dem ist der Wirkstoff bei Raumtemperatur stabil, was
gerade flr den Einsatz in Landern mit verminderter
Infrastruktur von fundamentaler Bedeutung ist.

Schwangerschaftsabbriiche
Allgemeines
Geméss Zahlen der WHO aus dem Jahr 1997 werden
weltweit jahrlich rund 53 Millionen Schwanger-
schaftsabbriiche durchgefiihrt. Diese sind gerade in
Entwicklungslandern fir einen beachtlichen Teil der
mutterlichen Sterblichkeit verantwortlich.
In der Schweiz erfolgten 2011 11079 Schwanger-
schaftsabbriiche. 95% davon wurden in den ersten 12
Schwangerschaftswochen durchgefiihrt (Fristenrege-
lung). In 64% der Félle erfolgte der Abbruch medika-
mentos (13).
Nach einer chirurgischen Abruptio ist mit einer post-
operativen Endometritisrate von 5% bis 20% zu rech-
nen; diese kann durch den prophylaktischen Einsatz
von Antibiotika um 50% gesenkt werden (14). Die
gangigen Empfehlungen sind in Tabelle 2 zusam-
mengefasst. Fir die Antibiotikaprophylaxe beim me-
dikamentdsen Abbruch besteht keine Evidenz. Die
wichtigsten Punkte zu Inhalt und Prozedere hinsicht-
lich des Managements der Patientin mit erklarter
Notlage sind in Abbildung 2 zusammengefasst.

Chirurgisches Verfahren (Saugkiirettage)

Die Morbiditét des «sicheren» Schwangerschaftsab-
bruches durch eine erfahrene Fachperson hangt von
Schwangerschaftsalter, Abbruchmethode, Patientin-
nenalter und Paritat ab. Die tiefste Komplikationsrate
besteht zwischen 49. und 56. Gestationstag. In 0,9%
der Eingriffe kommt es zu Komplikationen wie Ute-
rusperforationen und anasthesiologischen Proble-
men. Bei Frihstschwangerschaften ist mit einer er-
hohten Therapieversagerrate (1-2%) zu rechnen. Im
Gegensatz dazu ist der medikamentdse Abbruch ge-
rade bei Frihstgraviditdten sehr effektiv, dagegen
weniger bei fortgeschrittenerem Schwangerschafts-
alter.

Die der instrumentellen Kavumentleerung vorausge-
hende Zervixdilatation (meist mit Hegarstiften) kann
durch den Einsatz von 400 pg Misoprostol vaginal
drei Stunden praoperativ (15) erleichtert werden, da-
durch reduzieren sich die Morbiditat und Mortalitét
des Eingriffes. Mifepriston kann fir das Priming
ebenfalls verwendet werden, ist aber deutlich kos-
tenintensiver.

Die Implikationen beziglich Folgeschwangerschaf-
ten: Nach einer Metaanalyse aus dem Jahr 2009 zeigt
sich, dass ein vorausgegangener chirurgischer
Schwangerschaftsabbruch mit signifikant erhohten
Risiken von niedrigerem Geburtsgewicht und Frih-
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geburtlichkeit in der Folgeschwangerschaft assoziiert
ist, jedoch nicht vermehrt mit «small for gestational
age». Die Risiken nehmen mit der Anzahl vorausge-
gangener Abbriiche zu (16). Altere Untersuchungen
konnten diese Zusammenhange allerdings nicht be-
statigen. Eine dénische Studie zeigte zudem, dass
keine Risikoerhdhung fir Placenta praevia nach einer
Abruptio besteht, allerdings wurde eine leichte Risi-
koerhdhung fir Plazentaretentionen beschrieben
(16).

Medikamentése Verfahren

Im letzten Jahrzehnt wurden verschiedene Metho-
den zum medikamentdsen Schwangerschaftsab-
bruch eingefihrt. Neben der bekannten Mifepriston-
Misoprostol-Methode werden auch Mifepriston oder

Tabelle 2:

Misoprostol: verschiedene Anwendungen im Vergleich

Misoprostol vaginal versus Plazebo

RR (95%-KI)

Ausstossung innert 24 h 473
(2,70-8,28)

Ausstossung innert 48 h 574
(2,70-12,19)

Komplette Ausstossung ohne Notwendigkeit 299

einer Kirettage innert 7 Tagen (1,80-4,99)

Notwendigkeit einer Kirettage 0,40
(0,26-0,60)

Nebenwirkungen
- Nausea
- Diarrho

1,38 (0,43-4,40)*
2,21(0,35-14,06)*
*nicht signifikant

Kostensenkung bei Therapiebeginn mit Misoprostol
vs. dir. Kiirettage

192 Euro (33-351)

Darauf folgende Fertilitat
Unterschiede

Keine nennenswerte

Misoprostol vaginal versus sofortige Kiirettage

RR (95%-KI)

Senkung der Kirettagerate

0,42 (0,34-52)

Nebenwirkungen
- Nausea
- Diarrhé

21,85 (1,31-364,37)
40,85 (2,52-662,57)

Vaginales Misoprostol versus vaginales
Prostaglandin E

RR (95%-KI)

Vermeidung einer Nachkurettage

0,39 (0,21-0,72)

Misoprostol: oral versus vaginal

RR (95%-KI)

bzgl. kompletter Ausstossung
- 400 ug Misprostol p.o.
- 800 ug Misoprostol p.o.

0,29 (0,10-0,79)
0,96 (0,88-1,05)

bzgl. Nebenwirkungen
- Nausea
- Diarrhd

0,29 (0,10-0,84)
1,05 (0,67-1,66)

bzgl. Patientinnenzufriedenheit

0,96 (0,86-1,06)

Misoprostol: sublingual versus vaginal

RR (95%-KIl)

bzgl. kompletter Ausstossung
bzgl. Diarrhd

1,0 (0,85-1,18)
2,65 (1,48-4,38)

Patientinnenzufriedenheit

%

Wirde gleiche Therapie bei gleichem Ereignis wahlen
- komplette Ausstossung nach Misoprostol

- Abortus incompletus nach Misoprostol und
Notwendigkeit einer OP

58
76

38
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Abbildung 2: Schema des Vorgehens bei Schwangerschaftsabbruch. Uberblick tiber Inhalt und Eckpunkte im Mana-

gement der Patientin mit erklarter Notlage.

Prostaglandine als Monosubstanzen und Metho-

trexat mit Prostaglandinen als Abortiva eingesetzt.

Der verhaltene Abort ist eine seltenere, aber nicht zu

unterschatzende Komplikation des medikamentésen

Vorgehens. Das teratogene Potenzial von Misopros-

tol oder Methotrexat muss beim Fortbestehen einer

Schwangerschaft nach Anwendung dieser Substan-

zen bedacht werden.

Das Antiprogestin Mifepriston ist zum medikamento-

sen Abbruch von Schwangerschaften bis zum 49. Ges-

tationstag zugelassen. Der Einsatz zwischen dem 50.

und 63. Gestationstag (off-label-use) ist mit einer ge-

ringeren, aber noch akzeptablen klinischen Wirksam-
keit vergesellschaftet. Die alleinige Mifepristongabe
fuhrt zu einer unzureichenden Kavumsentleerungs-
rate von 64 bis 85%. Deshalb wird es in sequenzieller

Anwendung mit einem Prostaglandinanalogon ver-

abreicht, was zu einem kompletten Abort in 92 bis

98% der Falle fihrt. Die Ubrigen Patientinnen benéti-

gen eine Operation. Zudem muss jederzeit die Mog-

lichkeit der chirurgischen Intervention im Fall einer
starkeren Blutung oder bei Abortus incompletus ge-
geben sein.

Zum medikamentésen Abbruch mit Mifepriston/

Misoprostol sind zwei Protokolle in Gebrauch:

B Das durch die FDA genehmigte, durch die Medi-
kamentenhersteller empfohlene und in der
Schweiz géngige Schema umfasst den Einsatz von
600 mg Mifepriston p.o., danach 400 ug Miso-
prostol p.o., 36 bis 48 Stunden spéater unter drei-
stiindiger medizinischer Beobachtung.

H Eine alternative Empfehlung (evidence-based re-
gime) sieht die Gabe von 200 mg Mifepriston p.o.
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(Evidenzgrad IA), danach 800 pg Misoprostol vagi-

nal nach 48 Stunden, vor.
Vaginale Anwendungen des Misoprostols scheinen
zwar wirksamer und nebenwirkungsdrmer, werden
aber mit einer erhdhten Infektgefahr in Verbindung
gebracht. Berichtet wurde Uber einzelne Todesfalle
nach medikamentéser =~ Schwangerschaftsbeendi-
gung durch Clostridieninfektionen nach vaginaler
Misoprostolanwendung. Fehlende Meldungen solch
dramatischer Félle aus Europa werden mit der hier
géngigen Praxis der oralen Applikation der Medika-
mente und dem verbreiteteren Antibiotikaeinsatz er-
klart (17, 18). Insgesamt ist die Endometritisinzidenz
nach medikamentdser Abruptio mit 1% deutlich ge-
ringer als nach einer chirurgischen, das Risiko einer
tédlich endenden Sepsis wird auf 1:100 000 Ab-
briche geschétzt (19). Obschon die Antibiotikapro-
phylaxe beim medikamentésen Vorgehen nicht auf
Evidenz basiert, empfiehlt die amerikanische Gesell-
schaft Planned Parenthood (= bedeutendste Anlauf-
stelle bei Fragen um Abruptio in den USA) den Ein-
satz von Doxycyclin 100 mg p.o. zweimal taglich fur
7 Tage (Beginn mit Mifepriston) zur Senkung der En-
dometritisrate.
In Bezug auf das Intervall zwischen Mifepriston- und
Misoprostolgabe scheint nach 24, 48 oder 72 Stun-
den Aquieffektivitat zu bestehen. Fiir Gaben nach 72
Stunden finden sich keine Daten. Die haufigsten von
Protokoll und Gestationsalter abhéngigen Neben-
wirkungen bei der sequenziellen Anwendung von
Mifepriston und Misoprostol umfassen Bauch-
schmerzen und -kradmpfe (héufig), verstarkte Blutun-
gen (84-101 ml gegeniiber 53 ml bei chirurgischer
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Methode; Hb-Abfall > 2 g/dl in knapp 8%), verlan-
gerte Blutungsdauer (8-17 Tage). Gastrointestinale
Nebenwirkungen wie Nausea (34-72%), Erbrechen
(12-41%) und Diarrho (3-22%) mussen ebenfalls er-
wahnt werden (20). Ldngere Dauer der Prozedur und
hoherer Gesamtblutverlust, Wunsch nach Vermei-
dung des bewussten Wahrnehmens des Abbruch-
prozesses, Angst vor Schmerzen und emotionaler
Belastung zéhlen zu den Grinden, weshalb Patien-
tinnen den chirurgischen Abbruch vorziehen kénnen,
sofern beide Méglichkeiten, chirurgisch und medika-
mentds, aus medizinischer Sicht vertretbar sind. Al-
lerdings wiirden nur 9% der Patientinnen, die einen
medikamentdsen Abbruch erlebten, im Falle einer
erneuten unerwiinschten Graviditat ein chirurgisches
Vorgehen bevorzugen (20).

Eine teratogene Wirkung des Misoprostols wird ver-
mutet (20), beim Mifepriston kann sie nicht ausge-
schlossen werden. Da bis zu 5% der Frauen die Nach-
kontrolltermine nicht wahrnehmen, muss auf das
teratogene Potenzial obiger Medikamente bereits
bei der Aufkléarung hingewiesen werden. Bei fortbe-
stehender Schwangerschaft (bei 1%), starker Blutung
(bei 3%) und Abortus incompletus (bei 5%) muss in
der Regel die Indikation zur instrumentellen Kavum-
entleerung gestellt werden. Eine operative Interven-
tion ist insgesamt in 2 bis 10% der medikamentdsen
Abbriiche notig. Eine zweite Misoprostolgabe kann
bei vertretbarer Klinik versucht werden, womit in der
Halfte der Félle noch eine Ausstossung bewirkt wer-
den kann. Die Rate ist jedoch tiefer, wenn nach der
ersten Misoprostolgabe noch eine positive fetale
Herzaktion nachweisbar ist (20).

Abschliessende Bemerkungen

Die Antikonzeptionsberatung sollte préinterventio-
nell erfolgen, da eine Ovulation bereits zwei Wochen
nach der Abruptio und somit vor der nachsten Menst-
ruation maoglich ist. Nach einer Abruptio lassen die
Schwangerschaftssymptome spatestens nach einer
Woche nach, die Menstruation tritt innert sechs Wo-
chen ein. Im gegenteiligen Fall sollten spatestens zu
diesem Zeitpunkt eine weiterhin bestehende Schwan-
gerschaft, eine (gleichzeitige) Extrauteringraviditat
oder Restmaterial ausgeschlossen werden. |
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merkpunkte

B Medikamentose Aborttherapien dauern langer,
fihren zu ausgepragterem Hb-Abfall und erfordern
mehrere Kontrollen im Vergleich zum chirurgischen
Vorgehen; jedoch erlauben sie, Hospitalisationskos-
ten zu senken und Operationskomplikationen zu ver-
meiden.

B Zu optimaler Dosis, Applikationsort und -frequenz
des Misoprostols gibt es zahlreiche Empfehlungen.

B Der Vorteil einer Antibiotikaprophylaxe bei Durch-
flhrung einer chirurgischen Abruptio ist gut belegt;
hingegen fehlt die Evidenz fir eine entsprechende
Prophylaxe beim medikamentdsen Abbruch.

B Der medikamentdse Schwangerschaftsabbruch hat
eine hohe Akzeptanz: Nur 9% der involvierten
Patientinnen wiirden im Falle einer erneuten uner-
wiinschten Schwangerschaft ein chirurgisches Vorge-
hen wahlen.
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