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1. Präambel

Diese Empfehlungen wurden als Stufe-I-Leitlinie von einer Expertenkommission
der Arbeitsgemeinschaft für materno-fetale Medizin (AGMFM) der Deutschen
Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) erarbeitet (s. Namenslis-
te). Sie dienen dazu, die derzeitige Anwendung der medikamentösen Tokolyse bei
vorzeitiger Wehentätigkeit in der Klinik zu aktualisieren und Patientinnen mit
vorzeitiger Wehentätigkeit Informationen zur effektivsten und nebenwirkungs-
ärmsten Therapie zu übermitteln. Es ist nicht beabsichtigt, starre Vorgaben zur
medikamentösen Tokolyse zu geben, sondern den Korridor aufzuzeigen, innerhalb
dessen die Verwendung von Tokolytika bei vorzeitiger Wehentätigkeit dem der-
zeitigen Stand der Wissenschaft und der „guten klinischen Praxis“ entspricht. Die
Empfehlungen sind unter Berücksichtigung individueller Patientinnenbedürfnisse,
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den wirtschaftlichen Möglichkeiten und Grenzen der durchführenden Institutionen
und den individuellen Erfahrungen der ärztlichen Fachpersonen anzuwenden. Die-
se Empfehlungen lösen die „Empfehlungen zur Tokolyse“ vom April 2000
(AWMF-Leitlinie Nr 015/025) ab. Immer wenn es möglich war, wurde die wis-
senschaftliche Evidenz der Aussage mit Evidenzgrad und Empfehlungen mit dem
Empfehlungsniveau angegeben. Die Cochrane Library und das Cochrane Control-
led Trial Register Issue und die darin aufgeführten systematischen Reviews wur-
den für die Einstufung in Evidenzgrade herangezogen. Daneben wurde eine Suche
in Medline 1966–2005 zu relevanten Studien durchgeführt.

2. Evidenzniveau und Empfehlungsgrad

Tabelle 1: Klassifikation des Evidenzgrades (LOE).
Ia Evidenz aufgrund der Metaanalyse randomisiert kontrollierter Studien
Ib Evidenz aus mindestens einer randomisiert kontrollierten Studie
Iia Evidenz aus mindestens einer gut konzipierten kontrollierten Studie ohne Randomisierung
IIb Evidenz aus mindestens einer gut konzipierten experimentellen Studie
III Evidenz aus gut konzipierten, nicht experimentellen, beschreibenden Untersuchungen,

Korrelationsuntersuchungen und Fallstudien
IV Evidenz von Expertengremienreports oder –meinungen und/oder klinische Erfahrungen

anerkannter medizinischer Experten auf diesem klinischen Gebiet

Tabelle 2: Empfehlungsgrad (EG).
A Benötigt mindestens eine randomisierte Untersuchung unter weiterer wissenschaftlicher

Literatur mit guter Qualität und Konsistenz, die die Empfehlung unterstützt (Evidenzni-
veau Ia, Ib)

B Benötigt kontrollierte Studien, aber keine randomisierten Untersuchungen (Evidenzlevel
IIa, IIb, III)

C Entspricht der Meinung der Expertenkommission

3. Einleitung

Die perinatale Mortalität sowie die Morbidität des Feten und Neugeborenen sind
entscheidende Endpunkte, an denen heute die Qualität der modernen Perinatalme-
dizin gemessen werden muss. Frühgeburten haben mit über 70% einen erhebli-
chen Anteil an der perinatalen Sterblichkeit sowie auch an der Erkrankung des
Neugeborenen, und insbesondere die Zahl der sehr kleinen oder frühen Frühge-
burten hat in den letzten Jahren ständig zugenommen.

Neben der hohen Mortalität ist bei sehr kleinen Frühgeburten das beträchtliche
Risiko für die Entwicklung von schwerwiegenden Langzeitschäden beunruhigend.
Grundsätzlich unterscheidet man zwischen spontan eintretenden Frühgeburten, die
sich durch typische Symptome wie vorzeitige Wehen, einen vorzeitigen Blasen-
sprung oder aber auch vaginale Blutungen ankündigen, und induzierten Frühge-
burten. Unter der induzierten Frühgeburt versteht man die vorzeitige Schwanger-
schaftsbeendigung wegen Pathologie des Feten oder aber aufgrund von mütterli-
cher Erkrankung.

Die Ursachen einer Frühgeburt sind vielschichtig und können in vier Hauptkate-
gorien unterteilt werden:
 aszendierende Infektionen,
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 Störungen der Plazentation und Entwicklung der Plazenta,
 Uteruspathologien sowie
 fetale Ursachen wie Fehlbildungen und Mehrlinge.

Fetale Erkrankungen sind häufig Folge anderer Ursachen wie insbesondere aszen-
dierende Infektionen und Störungen der Plazentation.

Umfangreiche Bemühungen um die Problematik der Frühgeburt haben zu der
Entwicklung einer Reihe von therapeutischen und prophylaktischen Ansätzen
geführt (z.B. Cerclage, Progesteronbehandlung, Tokolyse), wobei keine dieser
Maßnahmen als kurativ im Sinne einer Beseitigung der Ursachen und damit der
Verhinderung der drohenden Frühgeburt bezeichnet werden kann.

Die mit der Einführung potenter Medikamente zur Hemmung von Kontraktionen
des Myometriums verbundenen Erwartungen, wie eine substantielle Senkung der
Frühgeburtenrate, haben sich nicht erfüllt. Dafür gibt es im Wesentlichen zwei
Erklärungen:
 Der Anteil der Frühgeburten, bei denen eine Verlängerung der Schwanger-

schaft bis zu 37 SSW wünschenswert wäre, beträgt weniger als ein Drittel der
Frühgeburten.

 Die Mehrzahl der prospektiv randomisierten Studien zeigt, dass bei vorzeitiger
Wehentätigkeit auch bei Fehlen von erkennbarer mütterlicher oder fetaler Pa-
thologie eine Verlängerung der Schwangerschaft um mehr als zwei bis sieben
Tage gegenüber Placebo nicht sicher gelingt.

Eine Reihe verschiedener Medikamente wird zur Tokolyse eingesetzt. Derzeit
sind dies Betasympathomimetika, Oxytocin-Rezeptorantagonisten, Kalziumanta-
gonisten, Magnesium, Prostaglandinsynthesehemmer und NO-Donatoren. Diese
Substanzen unterscheiden sich in ihrer Wirksamkeit, dem Nebenwirkungsprofil
und den Kosten. Nur der Betaagonist Fenoterol (Partusisten®) und der Oxytocin-
Rezeptorantagonist Atosiban (Tractocile®) sind zur Behandlung vorzeitiger We-
hen ausdrücklich zugelassen, während dies für die anderen tokolytisch wirksamen
Substanzen nicht gilt.

Das Ziel der vorliegenden Stellungnahme ist es, Empfehlungen zur Anwendung
der Tokolyse bei drohender Frühgeburt zu geben. Dies erscheint notwendig, da
die bisherige Leitlinie „Empfehlungen zur Tokolyse“ der AWMF aufgrund der
Einführung neuer Medikamente nicht mehr aktuell ist. Einige der wirksamen und
preiswerten Medikamente sind zur Tokolyse nicht zugelassen, während andere,
teurere Medikamente intensiv von der Industrie beworben werden.

Auf weitere Anwendungsgebiete der Tokolyse, wie bei der intrauterinen Reani-
mation, zur äußeren Wendung oder zur Entwicklung des Feten bei der Sectio cae-
sarea, soll in diesen Empfehlungen nicht eingegangen werden.
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4. Indikationen und Kontraindikationen der Tokolyse

Obwohl eine Frühgeburt als Entbindung vor abgeschlossenen 37 Schwanger-
schaftswochen (37+0) definiert ist, ist die frühgeburtsbedingte kindliche Morbidi-
tät und Mortalität bereits nach 34+0 Schwangerschaftswochen gering. Eine medi-
kamentöse Tokolyse ist aufgrund der Nebenwirkungen für die Mutter und des
ungünstigen Nutzen-Risiko-Verhältnisses für den Feten nach 34+0 Schwanger-
schaftswochen in der Regel nicht mehr indiziert C. Seltene individuelle Ausnah-
men (z.B. Verlegung in ein perinatologisches Zentrum bei zusätzlichen fetalen
Problemen) können bestehen.

Der Haupteffekt der Tokolyse besteht in einer Verlängerung der Schwangerschaft
um zwei bis sieben Tage gegenüber Placebo (LOE Ia). Somit ist die Einleitung
einer medikamentösen Tokolyse vor 24+0 Schwangerschaftswochen in der Regel
nicht indiziert C. Individuelle Ausnahmen können begründet vorliegen.

4.1 Indikationen zur medikamentösen Tokolyse

 spontane vorzeitige Wehentätigkeit (schmerzhaft, palpable, länger als 30 Se-
kunden dauernde Kontraktionen, die häufiger als dreimal pro 30 Minuten auf-
treten) und

 Verkürzung der funktionelle Zervixlänge (transvaginale Messung)
 und/oder Muttermunderweiterung.

4.2 Kontraindikationen

 intrauterine Infektion,
 wegen Fehlbildung nicht überlebensfähiger Fet oder intrauteriner Fruchttod,
 mütterliche Indikation zur Schwangerschaftsbeendigung,
 kindliche Indikation zur Schwangerschaftsbeendigung,
 > 34+0 Schwangerschaftswochen.

5. Empfehlungen zur Tokolyse

Bei vorzeitiger Wehentätigkeit und nach Ausschluss der Kontraindikationen
ist im Zeitraum zwischen der 24+0 und 34+0 Schwangerschaftswoche eine
Tokolyse angezeigt (EG A).

Es ist gesichert, dass die Verabreichung der Lungenreifeinduktion mit Betametha-
son (2 x 12 mg) im Zeitraum zwischen 24 und 34 Schwangerschaftswochen die
perinatale Morbidität und Mortalität signifikant reduziert (LOE Ia) (6). Es wird
eine signifikante Verlängerung der Schwangerschaft durch die Verwendung von
Tokolytika (Betasympathikomimetika, Atosiban, Nifedipin, Indomethacin) ge-
genüber Placebo um zwei bis sieben Tage nachgewiesen, ohne dass dies jedoch
nach der vorliegenden Datenlage einen Einfluss auf die perinatale Mortalität hat
(LOE Ia) (13).
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Die Ursache dieser offensichtlichen Diskrepanz ist unklar. Es wird diskutiert, dass
die durch Tokolyse erzielte Schwangerschaftsverlängerung noch zu wenig für
Maßnahmen genutzt wird, die sich als effektiv herausgestellt haben, wie die Ver-
legung der Schwangeren in ein Perinatalzentrum oder die Lungenreifeinduktion.
Ein anderer Grund dürfte sein, dass in den der Cochrane-Stellungnahme zugrunde
liegenden Empfehlungen auch Schwangerschaften enthalten sind, bei denen eine
Tokolyse nach 34+0 Schwangerschaftswoche durchgeführt wurde, und somit Ef-
fekte auf die perinatale Mortalität und Morbidität nur gering ausfallen können.

Es gibt kein „First-line“-Tokolytikum A.

Nach dem derzeitigen Wissensstand sind Atosiban, Betasympathikomimetika und
Nifedipin äquieffektiv in der Hemmung vorzeitiger Wehen (LOE Ib). Atosiban ist
die nebenwirkungsärmste Substanz. Nifedipin hat ebenfalls wenige Nebenwir-
kungen. Fenoterol hat mehr Nebenwirkungen als Atosiban und Nifedipin. Durch
eine Bolustokolyse mit Fenoterol kann die Rate subjektiver Nebenwirkungen ge-
senkt werden, wie eine randomisierte Vergleichsstudie zur kontinuierlichen Feno-
terolgabe mit oder ohne zusätzliche Magnesiumapplikation nachweisen konnte
(14, 38, LOE Ib). Atosiban ist teuer und Nifedipin ist für die Behandlung in der
Schwangerschaft nicht zugelassen. Nifedipin kann oral verabreicht werden, wäh-
rend Fenoterol und Atosiban in tokolytisch wirksamen Dosen parenteral verab-
reicht werden müssen. Unter Berücksichtigung der Zulassungsindikationen stellt
die Gabe von Atosiban bei folgenden Situationen eine sinnvolle Therapieoption
dar: Therapieversager auf Betasympathikomimetika, Notwendigkeit des Therapie-
abbruchs mit Betasympathikomimetika aufgrund nicht tolerierter mütterlicher
Nebenwirkungen, bei Konstellationen, die mit dem erhöhten Risiko eines Lun-
genödems einhergehen (z.B. Präeklampsie, Herz-Lungen-Nieren-Erkrankungen
der Mutter, Mehrlingsschwangerschaft) (LOE IV).

Für Magnesiumsulfat fehlt ein Wirkungsnachweis in der Hemmung vorzeitiger
Wehen Ib. Hinweise auf eine vermehrte perinatale Sterblichkeit nach längerer
hochdosierter intravenöser Magnesiumsulfatbehandlung (mit kumulativen Dosen
über 48 g) sind bisher nicht ausgeräumt worden. Eventuell ist die Verabreichung
von Magnesiumsulfat in einer niedrigeren Dosierung als der zur Tokolyse übli-
chen (nämlich bis kumulativ 28 g) mit einer Neuroprotektion des fetalen ZNS
assoziiert (8).

Beim Einsatz von Indomethacin ist auf fetale Risiken besonders zu achten (s. Ta-
belle 3).
Die Datenlage zum Einsatz von NO-Donatoren ist für eine abschließende Bewer-
tung nicht ausreichend.

Eine Dauertokolyse über 48 Stunden hinaus ist in der klinischen Routine
nicht angezeigt (EG A).

Auch wenn die Tokolysetherapie zunächst angesprochen hat, haben viele Frauen
weiterhin ein hohes Risiko für vorzeitige Wehentätigkeit. Cochrane-Reviews zur
Erhaltungstokolyse über 48 Stunden hinaus liegen für Magnesium und Nifedipin
vor. Für Magnesium konnte keine Wirkung gegenüber Placebo nachgewiesen
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werden (9). In die Cochrane-Analyse zur Erhaltungstherapie mit Nifedipin ging
nur eine randomisierte Untersuchung ein, die eine Schwangerschaftsverlängerung
um 37 Tage in der Nifedipingruppe und 32,8 Tage in der Kontrollgruppe zeigte.
Diese Untersuchung ist eindeutig „underpowered“, so dass Aussagen zur Effekti-
vität der Erhaltungstherapie mit Nifedipin nicht möglich sind (11). Für die Erhal-
tungstherapie mit Atosiban gibt es eine placebokontrollierte Untersuchung, die bei
der subkutanen kontinuierlichen Verabreichung eine Dauer bis zum Wiederauftre-
ten von Wehen von 33 Tagen gegenüber 27 Tagen in der Placebogruppe feststell-
ten (41). Diese Untersuchung wartet derzeit auf Bestätigung durch Folgestudien.

Aufgrund dieser beschränkten Studienlage besteht somit derzeit keine Evidenz,
dass eine Dauertokolyse in der klinischen Routine effektiver ist als die kurzfristige
Tokolyse über 48 Stunden (LOE IIa). Eine Dauertokolyse sollte somit nur in aus-
gewählten Einzelfällen (z.B. symptomatische Placenta praevia und frühes
Schwangerschaftsalter) erfolgen (LOE IV).

Für eine orale Tokolyse mit Betasympathikomimetika und/oder Magnesium
fehlt der Effektivitätsnachweis; sie sollte deshalb nicht durchgeführt werden
(EG A).

Es existieren mehrere Untersuchungen, die eine tokolytische Aktivität von oral
verabreichtem Magnesium nicht nachweisen konnten (25, 33). Für oral verab-
reichte Betasympathikomimetika wurden in randomisierten Untersuchungen wi-
dersprüchliche Ergebnisse gewonnen: Während eine prospektiv randomisierte,
doppelt verblindete Untersuchung einen günstigen Effekt von oralem Ritodrin in
einer Slow-Release-Form nachwies (15), erbrachte die Mehrzahl der Untersu-
chungen keinen Vorteil (16, 24).

Eine Kombination von Tokolytika sollte in der klinischen Routine nicht er-
folgen (EG C).

Auch unter Beachtung der substanzspezifischen Kontraindikationen sind schwere
mütterliche Komplikationen durch die alleinige Anwendung von Betasymathiko-
mimetika und Magnesiumsulfat in hoher Dosierung beschrieben worden. Nifedi-
pin kann schwere Komplikationen verursachen, wenn es in Kombination mit Be-
tasymathikomimetika und/oder hochdosiertem Magnesiumsulfat verabreicht wird.
Die pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Daten in der Schwanger-
schaft sind für die meisten zur Tokolyse verwendeten Substanzen unbekannt. Die
Kombination von Tokolytika ist ungenügend untersucht und deren Nebenwirkun-
gen nach dem derzeitigen Wissen unabsehbar. Die Kombination von Tokolytika
ist deshalb für die klinische Routine nicht angezeigt und speziellen Situationen
(z.B. offene Fetalchirurgie) vorbehalten.

6. Empfohlene additive Maßnahmen bei vorzeitiger Wehentätigkeit zwischen
24+0 und 34+0 Schwangerschaftswochen

 In-utero-Verlegung in ein Perinatalzentrum (EG C)
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S. Indikationen zur Verlegung in ein Perinatalzentrum anhand der Leitlinie
„Antepartaler Transport von Risikoschwangeren“ (AWMF-Leitlinie Nr.
024/001) der Gesellschaft für Neonatologie und Pädiatrische Intensivmedizin.

 Verabreichung eines einzelnen Zyklus von Betamethason (zweimal 12 mg
i.m. im Abstand von 24 h) (EG A)
Es ist gesichert, dass die Verabreichung der Lungenreifeinduktion mit Beta-
methason (2 x 12 mg i.m.) im Zeitraum zwischen 24+0 und 34+0 Schwanger-
schaftswochen die perinatale Morbidität und Mortalität signifikant reduziert
(LOE Ia) (6).

 Die routinemäßige Anwendung von Antibiotika bei erhaltener Fruchtbla-
se aus dem alleinigen Grund der Prävention der Frühgeburt ist nicht in-
diziert (EG A)
Vorzeitige Wehentätigkeit, vor allem in frühen Schwangerschaftsstadien, ist
mit latenten Infektionen des oberen Genitaltraktes assoziiert. Es wurden des-
halb zahlreiche Untersuchungen zur therapeutischen Verabreichung von Anti-
biotika bei vorzeitiger Wehentätigkeit und intakter Fruchtblase durchgeführt.
Eine Cochrane-Metaanalyse von acht randomisierten, placebokontrollierten
klinischen Untersuchungen, die Antibiotika mit Placebo in der Therapie der
vorzeitigen Wehentätigkeit verglichen, wiesen keinen Unterschied bezüglich
Schwangerschaftsverlängerung, Frühgeburtenrate sowie neonatalem RDS (re-
spiratory distress syndrome) und Sepsis nach (18). Diese Ergebnisse wurden
auch in einer neueren multizentrischen Untersuchung bestätigt (17).

 engmaschige fetale Überwachung mit Kardiotokographie und Ultraschall
(Biometrie und Dopplersonographie) (EG C).

 Additive Maßnahmen wie absolute Bettruhe, Hydratation, Sedation und
die Verabreichung von Gestagenen sind im Regelfall nicht angezeigt (EG
A).
Es liegen keine prospektiv randomisierten Untersuchungen zur Bedeutung der
Bettruhe in der Prävention oder Therapie vorzeitiger Wehentätigkeit bei Ein-
lingsschwangerschaften vor. Bei Zwillingsschwangerschaften konnte kein
Nutzen von Bettruhe nachgewiesen werden (12). In der klinischen Erfahrung
ist eine Reduktion körperlicher Aktivität bei erhöhtem Risiko für vorzeitige
Wehentätigkeit oder bei eingetretener vorzeitiger Wehentätigkeit sinnvoll, es
gibt aber keine Evidenz, dass diese, vor allem, wenn eine vollständige Immo-
bilisierung durchgeführt wird, die Frühgeburtenrate verringert.

Es gibt keine Evidenz, dass die intravenöse Hydratation die Frühgeburtenrate
bei vorzeitiger Wehentätigkeit verringert. Bei Kombination von Hydratation
und Lungenreifeinduktion des Feten und der Verabreichung kardiovaskulär
wirksamer Tokolytika (v.a. Betasymathikomimetika, Magnesiumsulfat und
Kalziumantagonisten) besteht ein erhöhtes Risiko für das Auftreten eines ma-
ternalen Lungenödems.

Es gibt keine Evidenz, dass die mütterliche Sedation bei vorzeitiger Wehentä-
tigkeit die Schwangerschaft verlängern kann oder einen sonstigen Benefit für
Mutter und Kind aufweist.

Nach einer aktuellen Metaanalyse reduziert die prophylaktische Verabrei-
chung von Progestagenen und 17-alpha-Hydroxyprogesteroncaproat bei
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Schwangeren mit hohem Risiko die Frühgeburtenrate (35), während Untersu-
chungen zur Verwendung von Progestagenen bei symptomatischen Patientin-
nen bisher keinen Erfolg nachgewiesen haben (26).

7. Anhang 1: Gebräuchliche Tokolytika

Tabelle 3: Übersicht der Charakteristika der gebräuchlichen Tokolytika.

Stoffgruppe Zugelassen zur
Tokolyse

Wirksamkeit ge-
genüber Placebo

Nebenwirkungen Administration

Betasympathikomi-
metika

Fenoterol (Partu-
sisten®)

nachgewiesen +++
als Bolustokolyse ++

intravenös

Oxytocin-
Rezeptorantagonis-
ten

Atosiban (Trac-
tocile®)

nachgewiesen + intravenös

Kalziumantagonis-
ten

nein nicht untersucht + – ++ oral

Magnesium Magnesiumsulfat nicht nachgewiesen +++ intravenös

Indomethacin nein nachgewiesen + (Mutter) +++ (Fet) oral

NO-Donatoren nein Datenlage nicht aus-
reichend

+ – ++ transdermal

Tabelle 4: Charakteristika gebräuchlicher Tokolytika.

Tagesthera-
piekosten

Wirksamkeit gegenüber
anderem Tokolytikum

Schwangerschaftsverlängerung von
mindestens 2–7 Tagen nachgewiesen

Betasympathikomime-
tika

mittel nachgewiesen ja

Atosiban sehr hoch nachgewiesen ja

Kalziumantagonisten niedrig nachgewiesen ja (im indirekten Vergleich mit ande-
ren Tokolytika)

Magnesium mittel nicht nachgewiesen nein

Indomethacin niedrig nachgewiesen ja

NO-Donatoren niedrig Datenlage uneinheitlich Datenlage nicht ausreichend



- 9 -

3.3.1 Medikamentöse Wehenhemmung

Tabelle 5: Dosierung gebräuchlicher Tokolytika.

Dosierung

Fenoterol intravenös über Perfusor/Infusomat
Beginn: 2 µg/min, Steigerung um 0,8 µg alle 20 min (4 µg/min maximal) Perfusor
 Bolustokolyse: Beginn: 3–5 µg alle 3 min

Tractocile intravenös über Perfusor/Infusomat
 6,75 mg über 1 min (Bolus)
 18,00 mg/h über 3 h = 300 µg/min
 6,00 mg/h über 15–45 h = 100 µg/min

Nifedipin oral
Die optimale Dosis von Nifedipin zur Behandlung vorzeitiger Wehen wurde bisher nicht ein-
deutig definiert. Eine gebräuchliche Dosierung ist die Verabreichung von
 10 mg oral alle 20 Minuten mit bis zu 4 Dosen (Aufsättigung), gefolgt von
 20 mg oral alle 4 bis 8 Stunden.
Alternativ kann nach der Aufsättigung ein retardiertes Nifedipin (Nifedipin CR 30, 60) in 2
oder 3 Dosen mit einer Höchstdosis von 150 mg/die verabreicht werden

Magnesium intravenös über Perfusor/Infusomat
 4–6 g als Bolus über 15–30 min
 1–2 (–3) g/h

Indomethacin oral/rektal
Beginn: 50 mg, Fortsetzung: 25 mg alle 4–6 h
rektal: 100 mg, Fortsetzung oral: 25 mg alle 4–6 h
(nicht länger als 48 h, nur bis 32 SSW)

NO-Donatoren transdermal
Die optimale Dosis von NO-Donatoren zur Behandlung vorzeitiger Wehen wurde bisher nicht
eindeutig definiert. Bisher in Studien verwendete Dosierungen sind 1–2 Pflaster mit 10 mg/die
bis 1–2 Pflaster mit 50 mg/die.
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8. Anhang 2: Charakteristika der einzelnen Tokolytika

8.1 Betasympathikomimetika

Wirkungsweise – Betasympathikomimetika (= Betasympathomimetika) binden
an zellmembranständige beta-adrenerge Rezeptoren. Die Folge ist die Erhöhung
von intrazellulärem cAMP. CAMP inhibiert die Phosphorylierung der Myosinki-
nase. Daraus resultiert eine myometrane Relaxation. Obwohl die zur Tokolyse
verwendeten Betasympathikomimetika als beta-2-selektiv beschrieben wurden,
binden sie in unterschiedlichem Ausmaβ auch an Beta-1- und Beta-3-Rezeptoren.

Effizienz – Betasympathikomimetika sind die am besten untersuchten Substanzen
zur Tokolyse. Eine Metaanalyse von King et al. (21) wies die Effizienz von Beta-
sympathikomimetika in der Prolongation der Schwangerschaft um 24–48 Stunden
nach, wobei ein signifikanter Effekt auf die perinatale Mortalität nicht nachgewie-
sen wurde. In diese Untersuchung gingen auch Studien ein, in denen auch nach
32–34 Schwangerschaftswochen eine Tokolyse durchgeführt und eine fetale Lun-
genreifeinduktion nicht regelmäßig erfolgte. Der Cochrane-Review zu Betasym-
pathikomimetika wertete elf randomisierte Studien aus, die Betasympathikomime-
tika gegen Placebo verglichen und die Hauptergebnisse der Metaanalyse von King
et al. bestätigten (1).

Maternale Nebenwirkungen – In der Literatur werden zur Tokolyse verschiede-
ne Betasympathikomimetika (z.B. Ritodrin [USA und England], Terbutalin [U-
SA], Fenoterol [Deutschland] und Hexoprenalin [z.B. Schweiz]) beschrieben.
Diese Medikamente – obwohl zur selben Substanzgruppe gehörig – sind im Ne-
benwirkungsprofil und vermutlich auch in der Wirkung unterschiedlich. Häufige
Nebenwirkungen für die Mutter umfassen bei Ritodrin Palpitationen (48%), Tre-
mor (39%), Übelkeit (20%), Kopfschmerz (23%) und Thoraxschmerzen (10%).
Schwere maternale Nebenwirkungen (v.a. maternale Herzrhythmusstörungen und
Lungenödem), die zu mütterlichen Sterbefällen führten, sind beschrieben, wobei
das Lungenödem in etwa 1:425 Fällen (in manchen Berichten auch häufiger) auf-
tritt (13). Prädisponierende Faktoren sind Hydratation (Cave! Strenge Flüssig-
keitsretention in den ersten 48 Stunden), gleichzeitige Präeklampsie, Bluttransfu-
sion, Mehrlingsschwangerschften und maternale Herzerkrankung (gegebenenfalls
EKG). Die Bolustokolyse mit Fenotorol ist eine nebenwirkungsärmere Alternative
zur kontinuierlichen Infusion von Fenoterol (14, 38).

Fetale Nebenwirkungen – Studien zur Auswirkung der Langzeitverabreichung
von Betasympathikomimetika zur Tokolyse erbrachten keine Veränderungen der
Apgar-Werte, des kindlichen Kopfumfanges und des neurologischen Status post
partum. Falls Betasympathikomimetika weniger als zwei Tage vor der Entbindung
abgesetzt werden, sind fetale Hypoglykämien häufig. Andere Komplikationen wie
die reversible fetale kardiale Septumhypertrophie und Herzrhythmusstörungen
sind genauso in Einzelfällen beschrieben wie fetale und neonatale Todesfälle mit
histologischem Nachweis von myokardialer Ischämie.
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Kontraindikationen – Eine maternale Herzerkrankung, Hypertonie, Hyperthyre-
ose und die schwere Anämie sind Kontraindikationen zur Verabreichung von Be-
tasympathikomimetika. Bei Diabetes der Mutter besteht eine relative Kontraindi-
kation.

Achtung: Fenoterol ist in Deutschland zur Tokolyse zugelassen. Es gibt keine
Evidenz, dass eines der verwendeten Betasympathikomimetika besser ist als ein
anderes (1).

8.2 Oxytocin-Antagonisten

Wirkungsweise – Kompetitiver, nicht selektiver Antagonist für Oxytocin und den
Arginin-Vasopressin-Rezeptor, der Oxytocin-induzierte Kontraktionen unter-
drückt.

Effizienz – Es gibt größere klinische Erfahrungen nur mit Atosiban. Romero et al.
wiesen in einer doppelt verblindeten randomisierten Studie nach, dass Atosiban
gegenüber Placebo bei vorzeitiger Wehentätigkeit signifikant effektiver ist in der
Verlängerung der Schwangerschaft um 24 und 48 Stunden und um 7 Tage (34).
Eine Veränderung des perinatalen Outcomes zwischen den beiden Gruppen war
nicht nachweisbar. Moutquin et al. 2000 wiesen in einer doppelt verblindeten ran-
domisierten Studie nach, dass Atosiban und das Betasympathikomimetikum Ri-
todrin äquieffektiv sind (29). Eine gleiche Effektivität von Atosiban und verschie-
denen Betasympathikomimetika wurde in einer internationalen Studie aufgezeigt
(39).

Maternale Nebenwirkungen – Atosiban weist ein günstiges Nebenwirkungspro-
fil auf. Nebenwirkungen für die Mutter umfassen Palpitationen (2%), Tachykardie
(6%), Hypotonie (3%), Übelkeit (12%), Erbrechen (7%) und Kopfschmerzen
(10%) (39). Schwere Nebenwirkungen wurden unter alleiniger Therapie mit Ato-
siban bisher nicht beschrieben.

Fetale Nebenwirkungen – Nebenwirkungen auf den Feten sind nicht bekannt
und unterscheiden sich hinsichtlich der Verabreichung von Betasymathikomime-
tika durch eine geringere Rate an fetalen Tachykardien. Die fetalen Plasmaspiegel
sind geringer als die maternalen (etwa 12%). Das kindliche Follow-up aus zwei
Studien, die Atosiban mit Placebo verglichen, zeigte im Alter von 24 Monaten
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich mentalem, neurologischem und kör-
perlichem Entwicklungsstatus.

Substanzspezifische Kontraindikationen – Bekannte Überempfindlichkeit.

Hinweis: Atosiban ist in Deutschland seit April 2000 zur Tokolyse zugelassen.

8.3 Kalziumantagonisten

Wirkungsweise – Kalziumantagonisten blockieren direkt den Influx von Kalzi-
um-Ionen durch die Zellmembran. Sie blockieren daneben die Freisetzung von
intrazellulärem Kalzium aus dem ER (endoplasmatischen Reticulum) und erhöhen
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den Kalzium-Efflux aus der Zelle. Die Abnahme von intrazellulärem freiem Kal-
zium führt zur Blockade von Kalzium-abhängiger Phosphorylierung der Myosin-
kinase und resultiert in einer myometranen Relaxation.

Effizienz – Größere Untersuchungen existieren nur zu Nifedipin. Es gibt keine
publizierten placebokontrollierten Studien zur Therapie vorzeitiger Wehen durch
Nifedipin.

Die Einstufungen der Wertigkeit von Kalziumantagonisten zur Wehenhemmung
basieren auf vergleichenden Untersuchungen mit anderen Tokolytika (v.a. Ri-
todrin). In der Cochrane Database wurden zwölf randomisiert kontrollierte Stu-
dien mit 1029 Frauen zur Beurteilung zugrunde gelegt (20). Kalziumantagonisten
wurden dabei vor allem im Vergleich zu Betasymathikomimetika als günstig ein-
gestuft.

Tsatsaris et al. publizierten im Jahr 2001 eine Metaanalyse von Nifedipin versus
Betasympathikomimetika (40). Diese Untersuchung kam zu dem Schluss, dass
unter Berücksichtigung des neonatalen Outcomes Nifedipin als Tokolytikum ef-
fektiver als Betasympathikomimetika ist und als First-line-Tokolytikum gewählt
werden sollte.

Neu ist im BJOG im Dezember 2003 eine Metaanalyse von Nifedipin versus Ato-
siban bei vorzeitiger Wehentätigkeit erschienen (4). In einem indirekten Vergleich
von Metaanalysen zu Nifedipin und Atosiban kommen die Autoren zu der
Schlussfolgerung, dass Nifedipin effektiver sei. Ein direkter Vergleich der tokoly-
tischen Wirksamkeit beider Präparate steht jedoch aus.

Maternale Nebenwirkungen – Nifedipin ist ein peripherer Vasodilatator und
kann deshalb Symptome wie Übelkeit, Flush, Kopfschmerz und Palpitationen
verursachen. Nifedipin verringert ebenso den mittleren arteriellen Blutdruck durch
eine Relaxation glatter Muskeln von Arteriolen. Dies geht häufig mit einem An-
stieg der Herzfrequenz einher. Diese Nebenwirkungen sind in der Regel mild und
weniger schwer als die Nebenwirkungen, die unter Betasympathikomimetika ge-
sehen werden. In der Kombination mit intravenösem Magnesium oder mit Ri-
todrin sind schwere Nebenwirkungen bis zu maternalen Todesfällen beschrieben
(31, 43). Bei normotensiven Patienten sind die kardiovaskulären Effekte gering.

Fetale Nebenwirkungen – Untersuchungen im Tiermodell haben ergeben, dass
es unter Kalziumantagonisten zu einem Abfall des uterinen Blutflusses und einer
verminderten fetalen Sauerstoffsättigung kommt. Diese Befunde aus Tierversu-
chen wurden jedoch beim Menschen nicht bestätigt. Dopplersonographische Un-
tersuchungen beim Menschen zeigten im feto- und uteroplazentaren Stromgebiet
unauffällige Befunde (32). Der fetale Säuren-Basenstatus in der Nabelschnurarte-
rie nach der Geburt und von perkutan gewonnenen fetalen Blutproben ergab kei-
nen Nachweis einer fetalen Hypoxie oder Azidose (32). Diese Untersuchungen
wurden nach Einnahme von 10 mg Nifedipin sublingual erhoben. Es gibt keine
Daten, die den Einfluss der heute üblichen Dosen von Nifedipin zur Tokolyse auf
den Feten untersucht haben. Aus den bisherigen Publikationen ergeben sich keine
Hinweise für eine erhebliche teratogene Potenz beim Menschen. Nifedipin sollte
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nicht mit Magnesium i.v. kombiniert werden, da daraus schwere Bradykardien des
Feten resultieren können. In einer Fallbeschreibung wurde eine schwere maternale
Hypotonie mit konsekutivem Tod des Feten beobachtet, als Nifedipin gekaut wur-
de und somit eine schnellere Wirkstoffverfügbarkeit vorhanden war (42).

Substanzspezifische Kontraindikationen – Hypersensitivität auf dieses Medi-
kament, linksventrikuläre Dysfunktion, koronare Herzerkrankung oder kongestive
Herzfehler sowie Hypotonie der Mutter. Die gleichzeitige Verwendung von Kal-
ziumantagonisten mit intravenösem Magnesium kann synergistisch in der Wir-
kung auf die Relaxation von glatter Muskulatur wirken und zu einer Atemläh-
mung führen.

Achtung: Nifedipin ist in Deutschland zur Behandlung der vorzeitigen Wehentä-
tigkeit in der Schwangerschaft nicht zugelassen.

8.4 Magnesiumsulfat

Wirkungsweise – Magnesium wirkt intrazellulär als Kalziumantagonist. Dies
führt zur Blockade der Kalzium-abhängigen Phosphorylierung der Myosinkinase
und dadurch zu einer myometranen Relaxation.

Effizienz – Die einzige randomisiert kontrollierte Untersuchung von Magnesium-
sulfat gegenüber physiologischer Kochsalzlösung erbrachte keinen Wirkungs-
nachweis von Magnesiumsulfat (5). In der Cochrane Database ist ein systemati-
scher Review zu Magnesium als Tokolytikum vorhanden. Magnesiumsulfat wird
in dieser Übersicht als ineffektiv in der Verzögerung der Geburt oder in der Ver-
hinderung der Frühgeburt beschrieben und ist mit einer Erhöhung der kindlichen
Mortalität assoziiert, wenn sehr hohe Dosen angewendet wurden (Loading dose
4–6 g Magnesiumsulfat, Erhaltungsdosis 2–4 g/h über mehr als 24 Stunden) (7).
In niedrigerer Dosierung (bis kumulativ maximal 28 g Magnesiumsulfat) zeigte
die „Australasian Collaborative Trial of Magnesium Sulphate“ allerdings einen
neuroprotektiven Effekt von Magnesiumsulfat auf das fetale ZNS, ohne die kind-
licher Mortalität signifikant zu beeinflussen (8).

Maternale Nebenwirkungen – Magnesiumsulfat in hoher Dosierung hat erhebli-
che Effekte an der neuromuskulären Endplatte, woraus Schwäche und Abgeschla-
genheit der Patientin resultieren. Schwere Nebenwirkungen von Atemdepression
bis zu mütterlichen Todesfällen aufgrund von Atem- und Herzstillstand sind be-
schrieben und werden bei hohen Serumspiegeln von Magnesiumsulfat gesehen.

Fetale Nebenwirkungen – Der Gebrauch von hochdosiertem Magnesiumsulfat
zur Tokolyse ist mit einer erhöhten kindlichen Mortalität assoziiert (7). Diese Be-
obachtung basiert vor allem auf einer Untersuchung zur Magnesiumtokolyse von
Mittendorf et al., bei der sich in der Magnesiumgruppe eine Exzessmortalität von
Feten und geborenen Kindern zeigte (27).

Substanzspezifische Kontraindikationen – Myasthenia gravis, kongenitaler AV-
Block. Renale Erkrankungen und der Z.n. Myokardinfarkt sind relative Kontrain-
dikationen.
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Achtung: In der Roten Liste ist Magnesiumsulfat mit der Indikation „vorzeitige
Wehen“ aufgeführt.

8.5 Prostaglandinsynthesehemmer

Wirkungsweise – Prostaglandinsynthesehemmer wie Indomethacin inhibieren
konstitutive und induzierbare COX-Enzyme, die für die Synthese von Prostaglan-
dinen verantwortlich sind. Prostaglandine wiederum sind neben Oxytocin endoge-
ne Stimulanzien des Myometriums.

Effizienz – Größere Erfahrungen bestehen nur mit Indomethacin. Eine kleine pro-
spektiv randomisierte und doppelt verblindete Studie mit Indomethacin versus
Placebo wies einen signifikanten tokolytischen Effekt nach (44). Drei Untersu-
chungen verglichen Indomethacin mit Betaagonisten. Dabei wurde bei kleinen
Untersuchungszahlen (insgesamt 209 eingeschlossene Patientinnen) kein Unter-
schied in der tokolytischen Effizienz festgestellt (19).

Maternale Nebenwirkungen – Sind bei Beachtung der Kontraindikationen und
kurzer Behandlungsdauer gering.

Fetale Nebenwirkungen – Zahlreiche fetale Komplikationen sind mit der An-
wendung von Indomethacin publiziert: Bei Anwendung über 48 Stunden sind per-
sistierende fetale Anurie, renale mikrozystische Läsionen und neonatale Todesfäl-
le beschrieben. Bei Applikation von Indomethacin über mehr als 48 Stunden nach
32 Schwangerschaftswochen muss in 20–50% der Fälle mit einer Konstriktion
bzw. einem vorzeitigen Verschluss des Ductus Botalli gerechnet werden (28). Die
pränatale Konstriktion des Ductus arteriosus und eine Erhöhung des Risikos des
Neugeborenen, an einer nekrotisierende Enterokolitis zu erkranken, sind weitere
Komplikationen für den Feten bzw. das Neugeborene (30).

Substanzspezifische Kontraindikationen – Überempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff, peptische Magen-Darm-Ulcera, Medikamenten-induziertes Asthma;
hämatologische, renale oder hepatische Dysfunktion.

Achtung: Prostaglandinsynthesehemmer sind in Deutschland zur Behandlung der
vorzeitigen Wehentätigkeit in der Schwangerschaft nicht zugelassen. Falls Indo-
methacin dennoch zur Wehenhemmung angewendet wird, sollte die Anwen-
dungsdauer maximal 48 Stunden betragen.

8.6 NO-Donatoren

Wirkungsweise – Die tokolytische Wirkung von Nitroglycerin beruht auf seiner
Eigenschaft als Stickoxid-(NO)-Donor. Stickoxid ist ein wichtiger Mediator bei
der Relaxation glatter Muskulatur in verschiedenen Geweben und bei der Ruhig-
stellung des Myometriums während der Schwangerschaft. Über eine Stimulation
der zellulären Guanylatcyclase kommt es zu einer erhöhten cGMP-Freisetzung,
die einen verstärkten Kalziumausstrom aus der glatten Muskelzelle mit nachfol-
gender Erschlaffung der Muskulatur zur Folge hat. In In-vitro-Untersuchungen an
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isolierten Myometriumstreifen wird die Spontankontraktilität durch NO-Donoren
deutlich unterdrückt.

Effizienz – Die Anwendung von Nitroglycerin wurde bisher in zehn randomisier-
ten Studien an über 1000 Patientinnen untersucht (Übersicht bei 36). In einigen
Untersuchungen wurde bei transdermaler Anwendung eine im Vergleich zur To-
kolyse mit Betasympathikomimetika zumindest gleiche tokolytische Wirksamkeit
über 48 Stunden und 7 Tage berichtet. In drei Studien mit 492 eingeschlossenen
Patientinnen wurde eine signifikant niedrigere Rate an Frühgeburten vor 37 SSW
nach Tokolyse mit Nitroglycerin-Pflastern beobachtet. In einer neuen randomi-
sierten Untersuchung (2) wurde der NO-Donor GTN (Glyceroltrinitrat) als weni-
ger effektiv eingestuft als Betasympathikomimetika. In der Cochrane-Analyse von
2003, die allerdings nur fünf der neun bisher publizierten Studien einbezieht, wird
trotz eines günstigeren Nebenwirkungsprofils der Einsatz von Nitroglycerin-
Pflastern aufgrund einer noch nicht ausreichenden Datenlage nicht zur Routine-
anwendung empfohlen (10).

Maternale Nebenwirkungen – An erster Stelle stehen transiente Kopfschmerzen,
die durch eine Gefäßweitstellung der zerebralen Arterien verursacht werden (3,
37) und in bis zu 25% zum Therapieabbruch führen. Aufgrund der in bis zu zwei
Dritteln der Patientinnen auftretenden Kopfschmerzen stellen anamnestisch be-
kannte Migräne oder rezidivierende Kopfschmerzen eine Kontraindikation dar.
Weitere Nebenwirkungen können Muskelschmerzen, eine Kontaktdermatitis im
Bereich der Pflasterklebestellen und bei Therapiebeginn Hypotonie und/oder or-
thostatische Dysregulation sein.

Fetale Nebenwirkungen – Es wurden in den bisherigen Untersuchungen keine
unerwünschten Effekte auf die Plazentafunktion, den fetalen Zustand und das ne-
onatale Outcome beobachtet.

Kontraindikationen – Ausgeprägte Hypotonie, orthostatische Kreislaufregulati-
onsstörung, maternale Herzerkrankung.

Achtung: NO-Donatoren sind zur Behandlung vorzeitiger Wehen nicht zugelas-
sen.
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9. Anhang 3: Off-Label-Use von Medikamenten

Medikamente werden mit einer bestimmten Indikation zugelassen. Es liegt in der
Therapiefreiheit des Arztes, ein Medikament unter gewissen Bedingungen auch
außerhalb des zugelassenen Indikationsbereiches zu verwenden („Off-Label-
Use“). Eine fehlende Zulassung kann an einem gescheiterten Zulassungsverfahren
oder an der nicht beantragten Zulassung liegen. Die Beantragung der Zulassung
eines Medikamentes liegt allein beim Hersteller. Dementsprechend bedeutet die
Beantragung der Zulassung eines Medikamentes, dass nicht nur medizinische Ri-
siko-Nutzen-Analysen, sondern auch finanzielle Profit-Verlust-Analysen für den
Vertrieb des Medikamentes sprechen. Für preiswerte Medikamente, die bei be-
stimmten Indikationen nur selten und kurzzeitig angewendet werden, wird daher
in der Regel die Zulassung nicht beantragt. Dies ist der Hauptgrund dafür, dass
viel gebrauchte und nach EBM-Kriterien wirksame Medikamente in der Geburts-
hilfe nicht zugelassen sind.

Von den hier diskutierten Tokolytika sind in Deutschland Fenoterol, Atosiban und
Magnesiumsulfat zugelassen.

Atosiban wurde in Europa von der EMEA („European Agency for the Evaluation
of Medical Products“) als Tokolytikum zugelassen. Die Zulassung in Kanada und
den USA wurde von der FDA (Federal Drug Administration) abgelehnt. Fenoterol
ist nur in Deutschland zur Tokolyse zugelassen.

Für Nifedipin, NO-Donatoren und Indomethacin wurde die Zulassung als Tokoly-
tikum weltweit von den Herstellern nicht beantragt.

Wenn Medikamente im Rahmen einer Off-Label-Anwendung zur Tokolyse den-
noch eingesetzt werden, ergeben sich daraus mehrere Problemfelder:
 Eine Leistungspflicht der Krankenkasse besteht bei einem Off-Label-Gebrauch

von Medikamenten nicht. In einer Entscheidung des 1. Senats des Bundessozi-
algerichtes vom 19.3.2002 wurde festgestellt, dass eine Leistungspflicht beim
Off-Label-Gebrauch durch die Krankenkassen ausnahmsweise in Betracht
kommt, wenn es sich bei der zu behandelnden Erkrankung um eine schwerwie-
gende Erkrankung handelt, für die keine andere Therapie verfügbar ist und für
die aufgrund der Datenlage die begründete Aussicht besteht, dass ein Behand-
lungserfolg zu erzielen ist. Da für die Tokolyse alternative Medikamente zur
Verfügung stehen, ist es fraglich, ob eine Kostenerstattung für diese Medika-
mente zur Tokolyse erfolgen würde.

 Schwerer wiegen bei der Off-Label-Anwendung haftungsrechtliche Aspekte.
Es bleibt dem einzelnen Arzt überlassen, das Medikament in eigener Verant-
wortung und mit dem Risiko der Haftung für entstehende Gesundheitsschäden
außerhalb des Anwendungsgebietes zu benützen.

 Beachtet werden muss auch, dass Patienten erheblich verunsichert werden,
wenn diese die Anwendungsbeschränkungen im Beipackzettel lesen und über
die Gründe der dennoch erfolgten Anwendung nicht ausreichend aufgeklärt
wurden.
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Aus dem Gesagten muss gefolgert werden, dass nicht zugelassene Tokolytika nur
nach ausführlicher Information der Patientin und Einholen des Einverständnisses
für die Anwendung außerhalb der Zulassung angewendet werden sollten.
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Die an der Leitlinienerstellung beteiligten oben genannten Mitglieder der Exper-
tenkommission der DGGG haben sich dreimal zu Konsensusgesprächen getroffen.
Jeder der Teilnehmer erarbeitete einen Teilbereich und stellte ihn in der Gruppe
vor. Die letztlich in dem Schriftstück enthaltenen Aussagen wurden von allen
Teilnehmern gutgeheißen.
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