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SPECULUM

Uterotonika zur Pravention und
Therapie der postpartalen Blutung

H. Helmer

ieser Artikel behandelt die phar-

makologische Behandlung der

postpartalen Blutung, die durch

eine Atonie des Myometriums

hervorgerufen wird. Unter physio-
logischen Bedingungen kommt es nach der
Kindesentwicklung weiterhin zu regelma-
3igen Kontraktionen der glatten Muskula-
tur, die jedoch starker ausgepréagt sind und
langer andauern als die Wehen in der Aus-
treibungsphase, bedingt durch die Verkiir-
zung der Muskelfasern sowie die GrofRen-
reduktion (Retraktion) des Uterus. Dadurch
kommt es zu einer Unterbindung des pla-
zentaren Blutflusses und zur Separierung
der Plazenta und der Eihdute mit nachfol-
gender AusstoRung. Weiters erfolgt durch
Vasokonstriktion der Blutgefafle im Be-
reich des Plazentabettes eine deutliche Ver-
minderung der Blutung. Es ist daher offen-
sichtlich, dass es bei Ausbleiben von Kon-
traktionen zu einer starken Blutung dieses
in der Schwangerschaft besonders gut durch-
bluteten Organs kommt.

In Osterreich war die postpartale Blutung
nach Angaben der Abteilung fiir Epidemio-
logie der Medizinischen Universitit Wien
(Ch. Vutuc, G. Haidinger, A. Beck) mit 36 %
die haufigste direkte Todesursache miitter-
licher Sterbefille in den Jahren 1996-2004.
MafRnahmen zur Vermeidung der postpar-
talen Blutung erscheinen daher unabding-
bar notwendig.

Moglichkeiten der Prophylaxe
der atoniebedingten postpartalen
Blutung

= Oxytocin

Oxytocin ist ein zyklisches Nonapeptid-Hor-
mon, das im Nucleus supraopticus und
Nucleus paraventricularis des Hypothala-
mus gebildet, im Hypophysenhinterlappen
gespeichert und durch Reizung der Geni-

talorgane, durch deren Dehnung bei der Ge-
burt, durch den Saugakt beim Stillen sowie
durch visuelle und olfaktorische Reize aus-
geschiittet wird.

Insbesonders kurz vor, wahrend und nach
der Geburt ist die Uterusempfindlichkeit
gegentiber Oxytocin durch Ausbildung einer
hohen Konzentration von Oxytocin-Rezep-
toren sehr hoch. Durch Applikation von Oxy-
tocin unmittelbar post partum erreicht man
daher eine deutliche Reduktion der Blutungs-
menge und vermeidet somit die Ausbil-
dung einer postpartalen Blutung, definiert
durch einen Blutverlust von > 500 ml bei
der vaginalen Geburt oder > 1000 ml bei
der Sectio.

Oxytocin wirkt aber auch direkt relaxie-
rend auf die glatte Muskulatur der Gefifde
und bedingt so einen reduzierten periphe-
ren Widerstand, einen Blutdruckabfall und
eine Tachykardie. Diese kann auch durch
den direkten Effekt auf die Oxytocin-Rezep-
toren im Myokard mit konsekutiver Aus-
wirkung auf den AV-Knoten und die Repo-
larisierung induziert werden. Die kardio-
vaskuldren Nebenwirkungen bei der Gabe
von Oxytocin sind lange unterschitzt wor-
den [1]. Bei der Bolusgabe von Oxytocin ist
die Dosierung entscheidend. Es ist daher
angezeigt, dass eine maximale Einzel-
dosierung von 3 IE Oxytocin (Syntocinon®,
Novartis Pharma GmbH) zur Prophylaxe
der atonen postpartalen Blutung nicht tiber-
schritten wird. In Ausnahmefillen kann eine
zweite Bolusgabe von 3 IE tiberlegt werden.

m Carbetocin

Dieses Uterotonikum ist ein synthetisches
Derivat des Hormons Oxytocin in Form ei-
nes zyklischen Oligopeptids (Abb. 1). Carbe-
tocin besitzt die gleichen Eigenschaften wie
Oxytocin, ist jedoch wesentlich stabiler und
hat somit eine langere Wirkungsdauer als
das origindre Oxytocin. Das driickt sich in
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der langen Halbwertszeit von 85-100 Mi-
nuten aus, wahrend Oxytocin innerhab von
3-4 Minuten zur Hilfte abgebaut wird.
Carbetocin wirkt als Agonist des Oxytocin-
Rezeptors und besitzt zu diesem eine dhnli-
che Bindungsaffinitat wie Oxytocin. Carbe-
tocin (Pabal®, Ferring GmbH) ist in Oster-
reich zur Vermeidung der postpartalen
Blutung beim Kaiserschnitt unter riicken-
marksnaher Anésthesie zugelassen.

m Methylergometrin

Dieses zur Gruppe der Mutterkornalkaloide
zahlende Derivat der Lysergsaure besitzt eine
agonisierende Wirkung an Alpha-Adreno-
zeptoren sowie Serotoninrezeptoren und
fithrt so zur Kontraktion des Myometriums.
Haufige unerwiinschte Wirkungen der Mut-
terkornalkaloide sind Ubelkeit und Erbre-
chen durch ihre zentralnervosen Wirkun-
gen an der Area postrema. In hohen Dosen
besteht die Gefahr einer lang andauernden
Vasokonstriktion mit Ischamie. Die alleinige
Verwendung von Methylergometrin oder in
Kombination mit Oxytocin zur Prophylaxe
der postpartalen Blutung wird aufgrund des
Nebenwirkungsspektrums und des nur ge-
ringen synergistischen Effektes zur Steige-
rung der Kontraktilitit nicht mehr empfoh-
len [2].

m Vergleich Oxytocin — Carbetocin

In klinischen Studien wurde der Einsatz
von Carbetocin im Vergleich zu Oxytocin
allein oder in Kombination Oxytocin/Me-
thylergometrin zumeist im Rahmen von Kai-
serschnitten untersucht. Die Mehrheit der
Studien fand einen Vorteil fiir Carbetocin
in Form von geringerem Blutverlust, bes-
serer Uterusinvolution, geringerem Bedarf
an zusatzlichen Uterotonika und eines giins-
tigeren Nebenwirkungsprofils [3, 4]. Weiters
erscheint die einmalige Applikation einer
Dosis Carbetocin nach Entwicklung des
Kindes einfacher und weniger aufwendig als
die Verwendung einer Oxytocininfusion tiber
mehrere Stunden.

Medikamentose Therapie der
atoniebedingten postpartalen
Blutung

Bei Diagnose einer postpartalen Blutung
besteht die initiale medikamentose Thera-
pie in der Applikation von Oxytocin. Nach
Gabe einer Bolusfraktion von 3-6 IE wird
empfohlen, eine Dauerinfusion mit 10-40 IE
in 500-1000 ml Ringerlaktatlosung zu
infundieren. Diese Therapie wird auch
nach zuvor erfolgter Gabe von Carbetocin
empfohlen. Dazu der Text der Facharzt-
information: ,,Bei fortgesetzter Uterushypo-
tonie oder -atonie und den sich daraus erge-
benden tibermifdigen Blutungen sollte
eine zusatzliche Behandlung mit Oxytocin
und/oder Ergometrin in Betracht gezogen
werden.“

Methylergometrin zur intramuskularen/
intravenosen Anwendung ist in Osterreich
als Methergin®-Injektionslosung (Novartis
Pharma GmbH) zu Ampullen mit 200 pg
erhaltlich. Bei bestehender postpartaler
Blutung wird die Gabe einer Ampulle Met-
hergin langsam i. v. oder intramuskular
empfohlen. Die Tagesdosis darf bei intrave-
noser Anwendung 300 pg und bei intra-
muskuldrer Anwendung 600 pg nicht tiber-
schreiten.

Sollte diese medikamentose Behand-
lung nicht erfolgreich sein, so wird der
rasche Einsatz von Prostaglandinen
empfohlen.

® In Osterreich sind folgende Priparate
erhiltlich:

Nalador 500 pg-Trockenampullen, Bayer
Austria GmbH, Sulproston, ein syntheti-
sches Prostaglandin-E2-Derivat, Dosierung:
1,7-max. 8,3 pg/min. (1 Ampulle/500 ml;
1,7-8,3 ml/min.; Erhaltungsdosis: 1,7 ml/
min.).

Weitere zur Therapie bei dieser Indikati-
on verwendete, aber in Osterreich nicht re-
gistrierte Wirkstoffe und deren Arznei-
spezialitaten:

— Dinoprost, ein Derivat des Prostaglandin
F2a, das seine Wirkung tiber den Prosta-
zyklin-Rezeptor vermittelt:

e Minprostin F2 alpha®-Ampullen, (Dino-
prost tromethamin) Pfizer Corp., regist-
riert in Israel.

e Prostin F2 alpha® 5 mg-Ampullen,
Fa. Pharmacia, registriert in Siidafrika.
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— Carboprost, ein synthetisches Prostag-
landinanalog des Prostaglandin F2 mit
Wirkung auf den Prostaglandin-Rezeptor
E2:

e Hemabate® 0,25 mg-Ampullen, (Car-
boprost tromethamin) Pfizer Corp.,
registriert in GB, den USA und Kana-
da.

Initial ist bei der intravendsen Gabe
von Prostaglandinen die maximale Do-
sis zur raschen Blutstillung sinnvoll.
Bei Reduzierung der Blutung auf ein
physiologisches Maf3 bzw. bei effekti-
ver Uterustonisierung wird die Dosis
stufenweise reduziert bis zur Erhal-
tungsdosis in Abhangigkeit von der klini-
schen Wirkung.

Misoprostol (Cyprostol-Tabletten zu 200 pg,
Pfizer Corp. Austria GmbH), ein syntheti-
sches Prostaglandin El-Analogon, das in
verschiedenen Studien in Dosierungen all-
eine oder in Kombination mit anderen
Uterotonika (rektal 800-1000 pg) erfolg-
reich eingesetzt wurde. Es wurde tiber gute
Erfahrungen in einer Untersuchung berich-
tet, die eine bessere Wirkung von Miso-
prostol gegentiber Oxytocin plus Methyler-
gometrin beziiglich einer Verringerung des
Blutverlustes zeigte. Die Rate an operati-
ven Folgemalnahmen konnte allerdings
nicht beeinflusst werden. Die verzogerte
Wirkung bei rektaler Applikation (30 min.)
im Vergleich zu i. v. applizierten Utero-
tonika muss beriicksichtigt werden. Weiters
stellt die Anwendung von Misoprostol bei
atoner Blutung einen ,off-label use“ dar,
weil Cyprostol nur fiir die Behandlung von
Magen- oder Duodenalulzera zugelassen
ist.

Die Effizienz wird mit 90 % angegeben.
Die Nebenwirkungsrate wie Diarrho, Blut-
druckanstieg und Erbrechen liegt bei 10—
20 %. Das Risiko ernsthafter Nebenwirkun-
gen (Bronchokonstriktion, Hypoxie, Herz-
stillstand) ist bei korrekter Dosierung ge-
ring, muss jedoch in den angegebenen Do-
sierungen berticksichtigt werden.

Carbetocin wird in der OGGG-Leitlinie
zum Management der postpartalen Blu-
tung [5] zur Therapie wegen seiner schnel-
len Verftighbarkeit und der langen Wirkdauer
empfohlen, es liegt jedoch weder eine Zu-
lassung fiir diese Indikation vor, noch gibt
es Studien zu dieser Anwendung.

Zusammenfassung medika-
mentoser MaRnahmen zur
Steigerung der Kontraktilitat

® Privention:

— Vaginale Geburt: Oxytocin Bolus
3 IE (aktives Management)

— Sectio: Oxytocin Bolus 3 IE oder
Carbetocin 1 Amp. i. v. oder i. m.

Kein Methylergometrin oder Prosta-
glandine zur Pravention.

® Behandlung:

— Oxytocin-Dauerinfusion

— Methergin i. v. oder i. m.

— Bei fehlender Wirksamkeit Prosta-
glandine: Sulproston i. v.,
Dinoproston i. v., Prostaglandin F2
i. v., Misoprostol rektal

— Carbetocin i. v. oder i. m.
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