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Verzeichnisse 
 

1 Verzeichnisse 
 
 
1.1 Abkürzungsverzeichnis 
 
µ Mikro 

A Atosiban Einlinge 

AA Arichidonsäure  

Abb. Abbildung 

Ach   Acetylcholin 

AM  Atosiban Mehrlinge 

AOC   Agonisten Operated Channels 

Apgar   Punktschema zur Beurteilung des Zustandes von Neugeborenen 

ATP   Adenosintriphosphat  

bpm   beats per minute 

Ca2+   Kalzium 

Ca-Cam  Kalzium-Calmodulin-Komplex  

Ca   Calmodulin 

cAMP   cyklische Adenosin Mono Phosphat 

cGMP   cyklische Guanosin Mono Phosphat 

CGRP   Calcitonin Gene-Related Peptide 

Cl-   Chlorid 

COX Cyclooxigenase 

CRH Corticotropin Realising Hormon 

CTG Cardio Toko Gram 

DAG   Diacylglycerol 

SR   Sarkoplasmatischen Retikulum 

E2/F2ά   Prostaglandinrezeptor 

ET   Endothelin 

F Fenoterol Einlinge 

FM  Fenoterol Mehrlinge 

g Gramm 

GG   Geburtsgewicht 

Gi   inhibitorisches G-Protein 

Gs   stimulierendes G-Protein 
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GTP   Guanosin Triphosphat 

h Stunde 

HELLP Hämolysis Elevated Liver enzyms Low Platelets 

HPA hypothalamic-pituitary-adrenal axis 

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related 

Health Problems 

IE Internationale Einheiten 

IP3   D-myoinositoltriphosphat 

min  Minute 

MLC   Myosinleichtketten 

MLCK   Myosinleichtkettenkinase 

MP   Myosinphosphatase 

Na+   Natrium 

NapH   Nabelschnurarterien pH 

NO Nitric Oxid 

NOS   Stickstoffmonoxid-Synthase 

p.m.    post menstruationem 

PIP2   Phospatidyl-Inositol 4,5-bisphosphonat 

PTHrP Releasin Hormon (CRH) und Parathyroid Hormone-Related  

Peptide  

SSW Schwangerschaftswochen 

USA    United States of America 

VIP    Vasoaktives Intestinales Peptid 

VOC    Voltage Operated Channels 
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3 Einleitung 
 
3.1 Frühgeburtlichkeit 
 

Frühgeburten sind für 75-95% aller neonatalen Todesfälle verantwortlich, bei den 

überlebenden Kindern unter 37 Schwangerschaftswochen beträgt das Risiko für eine 

Behinderung 10-15%1,2,3.

Die Frühgeburtenrate konnte in den letzten 10 Jahren nicht gesenkt werden und liegt in 

Deutschland bei ungefähr 7,8%. Nach Auflistung des Statistischen Bundesamts sind die 

Frühgeburtsziffern unter Berücksichtigung der Geburtsgewichte seit 1980 in 

Deutschland praktisch unverändert . 4,5

 

Auch in anderen entwickelten Ländern liegt die Frühgeburtenrate zwischen 7-12%, zum 

Beispiel in den USA bei 11,5 %6,7. 

Trotz intensiver Bemühungen, vorzeitige Geburten auch in Deutschland zu verhindern, 

sind die Erfolge in der Senkung der perinatalen Mortalität in den zurückliegenden zwei 

Jahrzehnten vor allem auf die großen Fortschritte in der neonatalen 

Intensivüberwachung und auf Konzentration der Behandlung von Patientinnen mit 

drohender Frühgeburt in Perinatalzentren zurückzuführen . 

Die perinatale Mortalität liegt  für  Frühgeburten unter 37 Schwangerschaftswochen 

derzeit bei 6,5%8. 

  

Etwa zwei Drittel aller Frühgeburten treten nach vorzeitigen Wehen, vorzeitigem 

Blasensprung oder Zervixinsuffizienz auf. Obwohl die tatsächlichen Ursachen für eine 

vorzeitige Wehentätigkeit und den vorzeitigen Blasensprung im Einzelfall schwer zu 

eruieren sind, weisen viele Untersuchungen der letzten Zeit auf eine lokale oder 

systemische Infektion als auslösenden Faktor hin. 

Als klinisches Leitsymptom treten meist vorzeitige Wehen auf, die seit mehr als 40 

Jahren symptomatisch mit Wehenhemmern, Tokolytika, behandelt werden3,9,10,11. 

Seit vielen Jahren wird die Tokolyse, die Wehenhemmung, mit Beta-2-

Sympathomimetika als Therapieverfahren der ersten Wahl angewandt. 

Das in Deutschland zumeist verwendete Beta-2-Sympathomimetikum Fenoterol weist 

gravierende Nebenwirkungen auf. Weitere Betaagonisten mit gleichem 

Nebenwirkungsprofil sind Ritodrin, Terbutalin und Clenbuterol. 
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Die unerwünschten Arzneimittelwirkungen der Tokolytika sind durch ihren 

pharmakologischen Ansatz bedingt. Tachykardie, Palpitationen, Nervosität, Nausea, 

Erbrechen und Kopfschmerzen zählen zu den Hauptnebenwirkungen12,13,14. 

Durch eine Steigerung des Herzzeitvolumens, und vermehrte Wasserretention kann es 

zu einer Gefährdung durch ein Lungenödem kommen15,16. 

Der diaplazentare Transfer von Betaagonisten kann zu fetalen Nebenwirkungen führen. 

In bis zu 28%  der Fälle treten fetale Tachykardien auf. 

 

Nach zahlreichen Studien wird die Wirksamkeit der Betaagonisten zur langfristigen 

Tokolyse gegenwärtig sehr zurückhaltend gesehen. Jedoch haben die Ergebnisse 

eindeutig gezeigt, dass zumindest kurzfristig eine Wehenhemmung nach intravenöser 

Applikation erreicht und die Geburt häufig mindestens um zwei Tage verzögert werden 

kann.  

Dieses Zeitintervall kann im einzelnen Fall sehr nützlich sein, da eine Induktion der 

fetalen Lungenreife mit Glucocorticoiden, insbesondere Betamethason, und ein 

Transport in ein Perinatalzentrum möglich wird. 

 

Demgegenüber konnte der Nachweis einer durch Langzeittokolyse klinisch 

bedeutsamen Schwangerschaftsverlängerung nicht erbracht werden12,14,15,17,18. 

 

Der Ansatz zur Verbesserung der Tokolyse war aufgrund dieser Daten und angesichts 

der zum Teil massiven Nebenwirkungen sehr wünschenswert.  

 

In den letzen Jahren wurden unterschiedliche neue Medikamente zur Tokolyse 

eingesetzt. Darunter Oxytocinrezeptorantagonisten (Atosiban), Kalziumkanalblocker 

(Nifedipin), Prostaglandinsynthetasehemmer (Indomethacin), NO-Donatoren 

(Nitroglycerin) und  Magnesiumsulfat6,7,8,15,17,18,19,20,21,22,23. 

 

Atosiban ist ein zyklisches Nonapeptid und ein kompetitiver, nicht selektiver Antagonist 

für den Oxytocin- und den Arginin-Vasopressinrezeptor.   

Die typischen Nebenwirkungen herkömmlicher Tokolytika treten unter Atosiban-

Therapie kaum auf 24. 
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Atosiban musste hinsichtlich seiner Sicherheit, Effizienz und unerwünschten Wirkungen 

gegenüber den weltweit eingesetzten Betaagonisten geprüft werden. Dementsprechend 

wurde in drei randomisierten Vergleichsstudien Atosiban gegen Ritodrin119, Terbutalin124 

und Salbutamol128 geprüft und diese Daten in der bisher weltweit größten Untersuchung 

zur Anwendung von Tokolytika zusammengeführt46.  

Aufgrund der bisherigen Datenlage dieser Untersuchungen kann Atosiban als das 

derzeit am besten dokumentierte Evidence-based-Tokolytikum gelten. 

Jedoch war das neue Pharmakon, auf das die Geburtshilfe große Hoffnungen gesetzt 

hatte, nicht wirksamer als Fenoterol. 

Aufgrund des deutlich günstigeren Profils an unerwünschten Wirkungen gegenüber 

Fenoterol stellt der Oxytocin-Rezeptorantagonist Atosiban einen interessanten, neuen 

Therapieansatz dar. 

Als Nachteil stellen sich die hohen Behandlungskosten für Atosiban, die pro Zyklus ca. 

750,- Euro betragen und damit  ca. 10 fach höher liegen als die von Fenoterol, dar (ca. 

67,- Euro)8,21. 

 
3.2 Definition der Frühgeburt 
 
3.2.1 Definition von Abort und Frühgeburt 
 
Die begriffliche Differenzierung zwischen Frühabort, Spätabort, Totgeborenem, 

Frühgeborenem und Reifgeborenem erfolgt nach den in Tabelle 1 genannten Kriterien: 
 
Tabelle 1: Definition Abort, Frühgeburt etc. (GG = Geburtsgewicht) 
 
 

Bezeichnung Definition 

Frühabort < 12+0 SSW p.m.* 

Spätabort ≥12+0 SSW p.m.*, < 500 g GG 

Totgeborenes ≥500 g GG ohne Lebenszeichen 

Frühgeborenes < 37+0 SSW p.m., mit Lebenszeichen oder 

Totgeborenes 500 g GG 

Reifgeborenes ≥37+0 SSW p.m. unabhängig von Gewicht oder Zustand

* nach ICD 10 [http://icd.web.med.uni-muenchen.de/texte/5.icd10.r.html]131 
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In der Literatur wird nicht immer zwischen Früh- und Spätabort unterschieden. Diese 

Grenzziehung ist aber wichtig, da Früh- und Spätaborte sowie Frühgeburten teilweise 

unterschiedliche Ursachen haben. Demzufolge ist für ihre Vermeidung auch eine 

andere Vorgehensweise erforderlich. Zum Beispiel führen Chromosomenanomalien 

eher zu Frühaborten, während aszendierende genitale Infektionen eher zu Spätaborten 

und zu frühen Frühgeburten führen. 

 
 
3.2.2 Klassifikation der Neugeborenen 
 
Die Klassifikation der Neugeborenen kann nach Schwangerschaftswochen, nach 

Geburtsgewicht sowie nach Perzentilen erfolgen (siehe Tabelle 2). 

 
Tabelle 2: Klassifikation der Neugeborenen 
 
 

Nach Schwangerschaftswochen (SSW) 

extrem früh Frühgeborenes 

sehr früh Frühgeborenes 

Frühgeborenes* 

< 28+0 SSW 

< 32+0 SSW 

< 37+0 SSW 

zum Termin Geborenes* ≥37+0 und < 42+0 SSW 

Übertragenes Neugeborenes* ≥42+0 SSW 

Nach Geburtsgewicht 

extrem niedriges Geburtsgewicht *# 

sehr niedriges Geburtsgewicht*#  

niedriges Geburtsgewicht *# 

< 1000 g 

< 1500 g 

< 2500 g 

Normales Geburtsgewicht 2500 - 4499 g 

Übergewicht ≥4500 g 

Nach Perzentilen 

schwer hypotroph 

leicht  hypotroph 

< 3. Perzentile 

3. und < 10. Perzentile 
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hypotroph < 10. Perzentile 

Eutroph 10. – 90. Perzentile 

Hypertroph 

leicht hypertroph 

schwer hypertroph 

> 90. Perzentile 

> 90. und ≥97. Perzentile 

> 97. Perzentile 

 

* nach ICD 10 [http://icd.web.med.uni-muenchen.de/texte/5.icd10.r.html]131 

 
 # Die Definitionen „Niedriges Geburtsgewicht“, „Sehr niedriges Geburtsgewicht“ und 
„Extrem niedriges Geburtsgewicht“ sind keine sich ausschließenden Kategorien. 
Unterhalb der festgesetzten Grenzen sind sie allumfassend und daher überlappend 
(d.h. „Niedriges Geburtsgewicht“ schließt „Sehr niedriges Geburtsgewicht“ ein und 
„Sehr niedriges Geburtsgewicht“ schließt „Extrem niedriges Geburtsgewicht“ ein). 
[ ICD 10 ] 
 
 
3.3 Ursachen der Frühgeburt 
 
3.3.1 Pathophysiologische Vorgänge 

Für Spätaborte und Frühgeburten ist seit langem eine Reihe von Ursachen bekannt.  

Die meisten der bekannten Ursachen für eine Frühgeburt kann man einem von vier 

pathogenen Prozessen zuordnen25: 

• Dezidual-chorioamniotische oder systemische Entzündung  

• Deziduale Hämorrhagie  

• Pathologische Dehnung des Uterus  

• Aktivierung der mütterlichen oder fetalen Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennierenrinden-Achse (hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis)  

Die verschiedenen Pathomechanismen verlaufen zunächst auf unterschiedlichen 

Wegen, dann aber über eine gemeinsame Endstrecke, welche schließlich zu 

Veränderungen der Zervix, vorzeitigem Blasensprung und/oder vorzeitigen Wehen führt 

und mit einer Frühgeburt endet (siehe Abb. 1). 
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Abbildung 1: Pathomechanismen der Frühgeburtenentstehung25 

 

 

 

Weitere Frühgeburtsursachen sind23:  

- Störungen der Plazentation und der Plazentaentwicklung (wie 

Plazentainsuffizienz mit fetaler Retardierung, alle Formen der 

schwangerschaftsinduzierten Hypertonie und die Placenta praevia) tragen mit bis 

zu 25% zur Frühgeburtlichkeit bei. 

- Uteruspathologien (Uterus arcuatus, Uterus duplex) 

- Fetale Ursachen wie Fehlbildungen und Mehrlinge 

Die Frühgeburt erfolgt zu ca.26: 

• 1/3 nach vorzeitigem Blasensprung  

• 1/3 wegen vorzeitiger Wehentätigkeit (mit und ohne erkennbare Ursache)  

• 1/3 durch Schwangerschaftsbeendigung wegen kindlicher oder mütterlicher 

Indikation.  
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3.3.2 Vermeidbarkeit der Ursachen 
 

Manche Ursachen einer Frühgeburt lassen sich kaum oder gar nicht beeinflussen (z.B. 

wenn das Kind wegen vorzeitiger Plazentalösung vorzeitig zur Welt gebracht werden 

muss). Andere Ursachen dagegen lassen sich, wenn die entsprechenden Störungen 

rechtzeitig erkannt und behandelt werden, weitgehend vermeiden (z.B. Frühgeburten 

aufgrund von aszendierenden Infektionen oder Harnwegsinfekten). In Tabelle 3 sind die 

Haupt-Frühgeburtsursachen auch hinsichtlich ihrer Vermeidbarkeit dargestellt. 
 
Tabelle 3: Ursachen für Spätaborte und Frühgeburten 
 
    

I. Hauptursache : Aszendierende genitale Infektion 
           

II
a

b
v

F

In
b

. Nicht primär durch 
szendierende Infektionen 

edingte, ganz oder teilweise 
ermeidbare, Spätabort- und 

rühgeburtsursachen 

fektionsgeschehen wird 
egünstigt durch: 

1
p
u
B

B. Überforderung und 
sychosomatische Störungen, 
ngünstige sozioökonomische 
edingungen 

eeinträchtigung des Immunstatus 

2
a

T
Im

. Harnwegsinfekte, auch 
symptomatische Bakteriurien 

oxinwirkung, gestörter 
munstatus? 

3
d
Z
K

G. Anatomische Beeinträchtigung 
er Zervix oder des Uterus (z.B. 
ustand nach Konisation oder 
ürettage) 

estörte Abwehrbarriere 

4
k
a
a

Ü
K
k

. Mehrlingsschwangerschaft (hier 
ommen aber auch zusätzlich 
szendierende genitale Infektionen 
ls Ursache in Betracht) 

berdehnung des Uterus, erhöhte 
ontraktions-Bereitschaft, 
ritischer Zervix-Befund 

5
Z
H
L

S
T

. Sonstige Infektionen wie 
ytomegalie, Masern, Röteln, 
epatitis, Herpes, Toxoplasmose, 
isteriose 

törung des Immunstatus, 
oxinwirkung? 

6  . Hormonelle Störungen 

7
D

 

 

. Genussmittel- und 
rogenmissbrauch 
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III. Bedingt oder nicht vermeidbare Ursachen einer Frühgeburt 
(Schwangerschafts-Beendigung oft indiziert) 

1. Fetaler "Distress" – Plazentainsuffizienz 

2. Fetale Anomalien, schwerwiegende Erkrankung des Feten 

3. Schwerwiegende Erkrankung der Mutter (z.B. HELLP-Syndrom) 

4. Uterine Blutungen (z. B. Plazenta praevia, vorzeitige Lösung) 

5. Hydramnion 
 
 
 
 
3.3.3 Infektionen als Frühgeburtsursache 
 

Was effiziente Gegenmaßnahmen betrifft, so kann man sich auf die Erkenntnis 

beschränken, dass der weit überwiegende Teil der vermeidbaren Ursachen - ganz 

besonders aber im Schwangerschaftsbereich zwischen 12+0 SSW und 32+0 SSW in 

der aszendierenden genitalen Infektion zu suchen ist und diesbezüglich angesetzte 

diagnostische und therapeutische Strategien von entscheidender Bedeutung sind. 

Saling konnten 1991 bei frühgeborenen Kindern unter 2000g Geburtsgewicht in über 

2/3 der Fälle konkrete Hinweise für eine Infektion finden27. 

Die wahrscheinlichen Zusammenhänge zwischen aszendierenden Infektionen und der 

Auslösung eines Spätabortes oder einer Frühgeburt sind in Abbildung 2 dargestellt. 
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Abbildung 2: Wahrscheinliche Zusammenhänge zwischen aszendierenden Infektionen und der 
Auslösung eines Späatabortes oder einer Frühgeburt.132 

 
 

 
 

 

Der Zusammenhang zwischen Infektionen und Frühgeburt ist inzwischen auch durch 

andere Studien nachgewiesen worden10,28,29.  

Infektionen sind bei rechtzeitiger Diagnosestellung noch gut einer Therapie zugänglich. 

Außer aszendierenden genitalen Infektionen, kommen andere Infektionen, 

insbesondere Harnwegsinfekte, aber auch andere systemische Infektionen als 

Frühgeburtsursache in Betracht.  

Tabelle 4 listet einige urogenitale Infektionen und ihre Folgen für 

Schwangerschaftsverlauf sowie kindliche und mütterliche Morbidität auf. 
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Tabelle 4: Urogenitale Infektionen und Komplikationen in der Schwangerschaft129

 
 

Infektionen Erhöhte 
Frühgeburten-

rate 

Erhöhte 
Infektions-

morbidität der 
Mutter 

Erhöhte 
Infektions-

morbidität des 
Neugeborenen

Bakterielle Vaginose Ja ja unklar 

Chlamydia trachomatis Ja ja ja 

Streptokokken Gruppe 
B 

Unklar ja ja 

Neisseria gonorrhoea Ja ja ja 

Trichomonas vaginalis Unklar unklar selten 

Mycoplasma hominis Unklar unklar unklar 

Ureaplasma 
urealytikum 

Unklar unklar unklar 

Harnwegsinfektion Ja ja nein 

Candida-Arten Nein ja ja 
 
 
 
3.3.5 Psychosoziale Ursachen 
 
Unter anderem wird von verschiedenen Autoren30,31 die Ansicht vertreten, dass eine 

weitere Ursache für Frühgeburten soziale Probleme der betreffenden Schwangeren, wie 

auch psychischer und physischer Stress seien. Natürlich gibt es hier gewisse, lange 

bekannte Zusammenhänge. Stress kann über verschiedene Mechanismen wirken, zum 

einen über eine Erhöhung des CRH-Spiegels, aber auch über eine Schwächung des 

Immunsystems, welche zur leichteren Anfälligkeit für Infekte sowohl genitalen als auch 

nicht genitalen Ursprungs führt. Bei entsprechender Ausschöpfung des 

Mutterschutzgesetzes kann ein Teil der Schwangeren sowohl vor zu großer physischer 

Belastung durch ihre Arbeit aber auch vor psychischer Belastung geschützt werden 

(z.B. durch Krankschreibung, Beratung).  
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3.4. Folgeschäden der Frühgeburtlichkeit 
 
3.4.1 Mortalität 
 
Innerhalb der Gruppe der Frühgeborenen (<37+0 SSW) sind Kinder die sehr früh          

(<32+0 SSW) oder extrem früh (<28+0 SSW) geboren werden, bzw. mit sehr niedrigem 

(<1500 g) oder extrem niedrigen (<1000 g) Geburtsgewicht zur Welt kommen 

besonders gefährdet. Mit sinkendem Geburtsgewicht steigt zum einen die perinatale 

Mortalität sprunghaft an (Abb. 3), zum anderen ist  auch die Morbidität der 

überlebenden Kinder immer noch sehr hoch. 

 
Abbildung 3: Perinatale Mortalität in Deutschland 1999 32 
Aufgeschlüsselt nach Geburtsgewicht (errechnet laut Angaben des statistischen Bundesamtes) 
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3.4.2 Morbidität 
 
Bei einem Großteil der Kinder mit einem Geburtsgewicht < 1000 g ist mit mittel- bis 

schwergradigen Behinderungen (z.B. Zerebralparese, Seh- und Hörstörungen, 

Epilepsie) zu rechnen33,34. 

 

Andere, nicht ganz so schwere Störungen zeigen sich häufig erst mit zunehmendem 

Alter. Leichtere Behinderungen wurden bei Nachuntersuchungen einer Gruppe von 

ehemals mit einem Geburtsgewicht < 1000 g geborenen Kindern im 4. Lebensjahr bei 

31 %, im 8. Lebensjahr sogar bei 53 % nachgewiesen35. 

Häufig sind beispielsweise Defizite der Entwicklung und Intelligenz, der 

Sprachentwicklung sowie reduzierte schulische Leistungen und Verhaltensprobleme, 

Störungen der viso-motorischen und loko-motorischen Integration, Hyperaktivität und 

Konzentrationsstörungen36,37. 

In Abbildung 4 wird das Ausmaß neurosensorischer Beeinträchtigungen dargestellt. 

Diese Zahlen verdeutlichen die vordringliche Aufgabe der Schwangerschafts- und 

Geburtsmedizin, besonders die Zahl der sehr frühen Frühgeburten zu reduzieren. 

 
Abbildung 4: Neurosensorische Beeinträchtigungen bei Frühgeborenen36 
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Die EPICure-Study untersuchte Kinder, die im Grenzbereich der Lebensfähigkeit bei 

22+0 bis 25+6 Schwangerschaftswochen geboren wurden und nicht unter 400g 

wogen38. 

Diese Kinder wurden nach 30 Monaten und nach 6 Jahren nachuntersucht und einer 

standardisierten kognitiven und neurologischen Beurteilung unterzogen. 

Im Follow up nach 6 Jahren konnten noch 241(78%) von 308 überlebenden Kindern 

eingeschlossen werden, die mit 160 Klassenkameraden verglichen wurden. 

In 21% zeigten sich kognitive Beeinträchtigungen, definiert als Überschreitung von 2 

Standardabweichungen. 

Die kognitiven Beeinträchtigungen stiegen auf 41%, wenn die Kinder mit ihren 

Klassenkameraden verglichen wurden. 

Es bestanden in 22% schwere, in 24% mittlere und in 34% leichte Behinderungen bei 

den Kindern. 12% der Kinder litten an zerebralen Lähmungen. 

Schwere Behinderungen die im 30 Monate Follow up bestanden, waren in 86% nach 6 

Jahren noch zu finden39,40. 

 
 
3.5 Kosten 
 

Durch Frühgeburtlichkeit entstehen für die Gesundheitssysteme sehr hohe Kosten. 

In den USA werden 35% der Gesamtgesundheitskosten für Frühgeburten aufgewendet. 

Die wöchentlichen Kosten für ein Frühgeborenes auf der neonatalen Intensivstation 

werden mit 10 000 $ angesetzt, die lebenslangen Kosten für ein geschädigtes Kind mit 

500 000 $1,7. 

In Deutschland liegen die durchschnittlichen Kosten nach Berechnung der 

Krankenkassen bei Frühgeborenen unter 1000g bei 68000 Euro41. 
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3.6. Medikamentöse Wehenhemmung 
 
3.6.1 Physiologie der myometrialen Kontraktion und Relaxation42 
 
Abbildung 5: Signalwege der Uteruskontraktion und Relaxation42 

 
 
 
  

 
 

 

3.6.1.1 Signalwege der Uteruskontraktion 
 
Myometriale Kontraktion und Relaxation hängen von der Phosphorilierung und 

Dephosphorilierung von Myosinleichtketten (MLC) ab. 

Die Phosphorilierung wird durch das Enzym Myosinleichtkettenkinase (MLCK) in 

Anwesenheit  von Adenosintriphosphat (ATP), durch die intrazelluläre 

Kalziumkonzentration (Ca2+), in Verbindung mit dem Intermediärprotein Calmodulin 

(Cam), welche zusammen den Kalzium-Calmodulin-Komplex (Ca-Cam) bilden, 

reguliert. 
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Kalziumkanäle (spannungs- und agonisten- abhängig VOC/AOC), Membran-

Endothelin-Rezeptoren (ET1,2,3), passiver Eintritt, Membran-Prostaglandin- 

Rezeptoren (E2, F2α) und Dehnung, fördern den Anstieg von intrazellulärem Kalzium  

( ⁭ Ca2+), woraus eine Kontraktion von glatten Muskelzellen resultiert. 

Die von Agonisten vermittelte Aktivierung von Membran-Acetylcholin (Ach) und  von 

Oxytocinrezeptoren stimuliert die Produktion des second messenger D-myo-

inositoltriphosphat (IP3), welcher zur Aktivierung des Enzym Phosphoinositidase C 

(gekoppelt an den Oxytocinrezeptor durch ein stimulatorisches G-Protein (Gs)), am 

Plasmamembranständigen Phospatidyl-Inositol 4,5-bisphosphonat (PIP2) führt. 

IP3 setzt Kalzium aus dem Sarkoplasmatischen Retikulum (SR) frei, was zu einem 

intrazellulären Kalziumanstieg und einer Zellkontraktion führt. 

Als Nebenprodukt bei der Bildung von IP3 entsteht der second messenger 

Diacylglycerol (DAG), welcher eine Zellkontraktion über eine intrazelluläre 

Prostaglandinsynthese aus Arachidonsäure (AA) durch die Cyclooxygenase Enzyme 

(COX) vermittelt.  

Östrogen führt zu einer erhöhten Zellkontraktilität durch eine Hochregulierung der COX-

Enzyme, insbesondere der COX2-Isoform. 

Die aktive Isoform von Myosinphosphatase (MP) dephosphoriliert Myosinleichtketten 

(MLC), und vermittelt dadurch Zellrelaxation. 

Die Rezeptoragonistenbindung und die Formation oder Hochregulierung von 

intrazellulärem RhoA oder Rho-Kinase kann zu einer Verschiebung des Gleichgewichts 

der intrazellulären MP in Richtung der inaktiven Isoform und einer daraus resultierenden 

erhöhten Zellkontraktion führen, zum Beispiel über die Kalziumempfindlichkeit. 

Die Agonistenbindung an den α1-adrenergen-Rezeptor stimuliert das inhibitorische 

G-Protein (Gi), welches die Adenylatcyclase vermittelte Produktion von  ATP zu cAMP 

inhibiert. 

cAMP führt zu einer Zellrelaxation über unterschiedliche Wege, einschließlich der 

Inhibierung von Myosinleichtkettenkinase (MLCK) und dem Ausstrom von Kalzium 

durch den Natrium/Kalzium (Na+/Ca2+) Austauschkanal.  

Chloridkanäle (Cl-), welche durch Oxytocin aktiviert werden können, vermitteln ihren 

tonisierenden Effekt durch Depolarisation der Membran der glatten Muskelzellen. 
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3.6.1.2 Signalwege der Uterusrelaxation 
 
Aktivierung von beta-2 (ß2) and ß3 adrenergen Rezeptoren führen zu einem Anstieg 

von intrazellulärem cAMP, über Gs vermittelte Aktivierung von Adenylatcyclase, woraus 

eine Zellrelaxation resultiert. 

Endogene oder exogene Nitrate werden zu Stickstoffmonoxid (NO), durch in den 

myometranen Zellen vorhandene Stickstoffmonoxidsynthase (NOS), umgewandelt. 

Die Wirkung von NO erfolgt durch die Aktivierung von Guanylatcyclase, welche bei 

vorhanden sein von Guanosin Triphosphat (GTP), zyklisches (cGMP) produziert. 

cGMP aktiviert Proteinkinasen, was unmittelbar zur Relaxierung von glatten 

Muskelzellen führt. 

Vasoaktives Intestinales Peptid (VIP) und Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP), 

haben einen uterusrelaxierenden Effekt durch einen cGMP Anstieg. 

Polyamine haben eine kalziumantagonistische Wirkung. 

Die Peptide Corticotropin Releasing Hormon (CRH) und Parathyroid Hormone-Related 

Peptid (PTHrP) vermitteln ihre Zellrelaxation über einen Anstieg von cAMP. 

Cytosolische Kalzium ATPase und Magnesium-ATPase haben einen relaxierenden 

Effekt auf den Uterus, durch einen Abfall von Kalzium. 
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3.6.2 Tokolytika 
 
3.6.2.1 Betaagonisten 
 

Beispiele für Betaagonisten sind Fenoterol, Ritodrin, Salbutamol.  

Die Wirkung erfolgt über die Aktivierung von Beta-Rezeptoren, wodurch es zu einem 

Anstieg von cAMP kommt und dadurch zur Muskelrelaxierung. 

Betaagonisten sind zur Wehenhemmung gut wirksam, weisen aber ein 

schwerwiegendes unerwünschtes Wirkungsprofil auf 1,12,14,17. 

Die Kosten liegen bei ca. 67,- Euro pro Zyklus8,41. 

   

 

3.6.2.2. Oxytocinrezeptorantagonisten 
 

Ein Beispiel ist Atosiban (Tractocile®, Ferring). 

Atosiban ist ein zyklisches Nonapeptid und ein kompetitiver, nicht selektiver Antagonist 

für den Oxytocin- und den Arginin-Vasopressinrezeptor.   

Klinisch kommt es zu einer reversiblen, dosisabhängigen Hemmung von 

Oxytocinrezeptoren, zum einen in der Uterusmuskulatur ( Hemmung des 

Kalziumeinstrom) und zum anderen in der Dezidua, wodurch es zu einer geringeren 

Produktion von Prostaglandin-F2α und damit zu einer Hemmung von uterinen 

Kontraktionen kommt43,44. 

Die typischen unerwünschten Wirkungen herkömmlicher Tokolytika treten unter 

Atosiban-Therapie kaum auf, bei gleicher tokolytischer Wirksamkeit wie 

Betaagonisten1,17,45,46,47. 

Atosiban besitzt eine geringe Plazentagängigkeit von ca. 12%. 

Die Kosten pro Zyklus betragen ca. 750,- Euro8. 

 

 

3.6.2.3 Kalziumkanalantagonisten 
 

Ein Beispiel ist Nifedipin1,8,48- 62. 

Die Wirkung erfolgt über die Blockade von Kalziumkanälen, dadurch kommt es zu 

keinem intrazellulären Kalziumanstieg, wodurch eine Uteruskontraktion verhindert wird. 
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Kalziumkanalantagonisten besitzen im Hinblick auf die Wehenhemmung eine bessere 

Wirksamkeit als Betaagonisten, bei einem reduzierten Nebenwirkungsprofil. 

Allerdings besteht keine Zulassung zur Wehenhemmung und Kalziumkanalblocker sind 

in der Schwangerschaft grundsätzlich kontraindiziert. 

Plazebokontrollierte Studien fehlen.  

Eine Cochrane Analyse von 200363 ergab die Schlussfolgerung: 

„ When tocolysis is indicated for women in preterm labour, calcium channel blockers are 

preferable to other tocolytic agents compared, mainly betamimetics.“ 

 

 
3.6.2.4 Prostaglandinsynthasehemmer 
 

Ein Beispiel ist: 

Indomethacin (Nicht Spezifischer Cyclooxygenasehemmer)22,64-99. 

Während der Geburt und bei Frühgeburtlichkeit kommt es zu einem starken Anstieg  

von Cyclooxygenase, insbesondere der Isoform COX 2 in der Decidua und im 

Myometrium. Dies kann über die Gabe eines Prostaglandinsynthasehemmer gehemmt 

werden. 

Es zeigt sich eine vergleichbare Effizienz wie bei den Beta-Sympathomimetika und 

Magnesiumsulfat bei geringem mütterlichen Nebenwirkungsprofil, jedoch eine hohe 

Rate von neonatalen Komplikationen. 

Prostaglandinsynthetasehemmer sind von ihrer zeitlichen Gabe  auf 48h, aufgrund der 

Gefahr des Verschluss des fetalen Ductus arteriosus, beschränkt. Insbesondere dürfen 

sie keine Anwendung bei Schwangerschaften >32+0 SSW finden. 

Es besteht keine Zulassung zur Tokolyse. 

Dosierung und Kosten: 

Indomethacin  

100mg rectal als Suppositorium. 

Erhaltungsdosis von 25-50mg oral/rectal alle 4-6h für 24-48h. 

Preis 50 Supp. á 50mg ca. 15,- Euro. 

Celecoxib 

100mg oral dann 100mg 2x/d für bis zu drei Dosen. 

Preis 50 Tbl. á 100mg ca. 39,- Euro 
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3.6.2.5 NO-Donatoren 
 
Ein Beispiel ist Nitroglycerin als Pflaster oder intravenös. 

Dosierung 10-20mg pro Tag. 

Wirkung über die Freisetzung von Stickstoffmonoxid und einem Anstieg von cGMP. 

Für die Indikation nicht zugelassen. 

Gleich gute Wirkung wie Betaagonisten hinsichtlich einer Verlängerung der 

Schwangerschaft um 48h und 7 Tage100-109. 

Hohe Therapieabbruchrate aufgrund kardiovaskulärer Nebenwirkungen, 

Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit  und orthostatischer Dysregulation. 

Keine negativen Auswirkungen auf die fetoplazentare Durchblutung oder das neonatale 

Outcome. 

Dosierung: 

Transdermales Pflaster mit 10mg/24h 

Nitroglycerin i.v.: Bolus 100µg, dann 1µg/kg KG/min bis 10µg/kg KG/min 

Kosten:  

10 transdermale Pflaster ca. 17,-Euro.  

Durschnittliche Wirkstofffreigabe auf die Haut ca. 0,2mg/h 

5 Ampullen á 10 ml (10mg Glyceroltrinitrat) ca. 18,-Euro 
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3.6.2.6  Magnesiumsulfat 
 

Häufig verwendet, vor allem in den USA, wobei bisher der Beweis einer signifikanten 

Schwangerschaftsverlängerung nicht erbracht wurde. 

Es zeigt sich allerdings eine dosisabhängige Erhöhung der neonatalen Mortalität bei 

Kindern unter 1500g sowie bei einem Überschreiten einer Gesamtdosis von 48g110,111. 

In Kombination mit Betaagonisten kommt es zu einer Erhöhung der 

Nebenwirkungsrate1,112. 

Eine formelle Zulassung ist in Deutschland nicht erfolgt. 

Schlussfolgerung aus dem Cochrane Review 2004113 mit 9 randomisierten Studien: 

„Magnesium sulphate is uneffective at delaying birth or preventing preterm birth, and its 

use is associated with an increased mortality for the infant.“  

Aufgrund dieser Studie sollte die intravenöse Verabreichung von Magnesium, zur 

Behandlung der Frühgeburt, keine Anwendung mehr finden. 

 
Abbildung 6: Magnesium zur Tokolyse 
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4 Fragestellung 
 

Die Therapie von vorzeitig auftretenden Wehen erfolgt in Deutschland bei 6-10% aller 

Schwangeren1. 

Gründe für den großzügigen Einsatz von Tokolytika sind die schwierig einzuschätzende 

Dynamik der Zervixwirksamkeit vorzeitiger Wehen und die Problematik einer nicht 

durchgeführten Lungenreifeinduktion mit Glukokortikoiden. 

Unter der Vorstellung, Frühgeburten verhindern zu können, wurde aus der initialen 

Wehenhemmung ungeprüft die Langzeitbehandlung in die klinische Praxis eingeführt, 

nicht selten bis zur Vollendung  von 37 Schwangerschaftswochen.  

Erst seitdem das uterusspezifische Tokolytikum Atosiban in Deutschland verfügbar ist,  

wurde begonnen, Effektivität und Nebenwirkungen der medikamentösen 

Wehenhemmung prospektiv zu untersuchen.   

Ziel der heute durchgeführten Tokolyse ist eine Prolongation der Schwangerschaft um 

mindestens 48 Stunden, um den Abschluss der Lungenreifeinduktion zu ermöglichen 

und andererseits den In-utero-Transfer in ein Perinatalzentrum durchzuführen. 

Derzeit stehen eine Vielzahl unterschiedlicher Tokolytika zur Verfügung. 

 

In vielen Ländern werden Betaagonisten nach wie vor als First-Line-Tokolytikum 

eingesetzt. Die bisher durchgeführten Studien verglichen Atosiban nur mit der 

kontinuierlichen Infusion von Betaagonisten. 

Eine häufig gebräuchliche Methode ist die Intervalltokolyse mit Betaagonisten, die in 

deutschen Frauenkliniken in 20-30% angewandt wird114. 

Die Intervalltokolyse zeigt eine signifikante Reduktion von maternalen Nebenwirkungen 

im Vergleich zur kontinuierlichen Fenoteroltokolyse115. 

 

Ziel dieser Arbeit war es, die Wirksamkeit hinsichtlich einer Verlängerung der 

Schwangerschaftsdauer um 48 Stunden und um 7 Tagen, sowie das Profil der 

unerwünschten Wirkungen zu untersuchen. Verglichen wurden die intravenösen 

Tokolyse mit Atosiban, einem Oxytocinrezeptor-Antagonisten, mit der Fenoterol-

Intervalltokolyse14,23,115,116, 117,118,119,120,121. 
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5 Material und Methoden 

 
5.1. Methodik 
 
Eingeschlossen wurden Schwangere mit 24+0 bis 33+6 Schwangerschaftswochen, bei 

denen eine Wehentätigkeit mit  ≥ 4 Wehen in 30 Minuten mit einer Dauer von 

mindestens 30 Sekunden auftrat und eine Öffnung des Muttermundes > 0 cm und/oder 

ein sonographischer Zervixbefund mit einer Restzervix unter 25mm bei 

Einlingsschwangerschaften und unter 20mm bei Mehrlingsschwangerschaften 

nachweisbar war. 

Unter Beachtung der Kontraindikationen erfolgte offen randomisiert die Zuordnung zur 

intravenösen Gabe von Fenoterol vs. Atosiban. 

In kurzfristigen Intervallen erfolgte die Kontrolle von mütterlichem Blutdruck und 

Herzfrequenz sowie das Auftreten von Nebenwirkungen, wie Palpitationen, Tremor, 

Schwitzen, Dyspnoe, Angst, Kopfschmerz, Übelkeit, in zeitlicher Abhängigkeit zur 

Medikation. 

CTG-Kontrollen sowie die Erhebung des Bishop-Score erfolgten bei Infusionsbeginn, 

nach 3, 12, 24, 36, 48 Stunden. 

Die Wirksamkeit wurde an der Verlängerung der Schwangerschaft um 48 Stunden bzw. 

7 Tagen gemessen. 

Als Zeitrahmen für die Dauer der Tokolyse wurde festgelegt, dass 12 Stunden nach 

erreichen von Wehenfreiheit  die Medikation zu beenden war.  

Bei Wiederauftreten der Wehentätigkeit war unter den gleichen Bedingungen eine 

erneute medikamentöse Wehenhemmung möglich. 

 

Zu den Ausschlusskriterien und Kontraindikation zählten folgende Situationen: 

Starke vaginale Blutung, schwere Präeklampsie, stark erhöhter Blutdruck, Fieber über 

37,5°C. 

Fetale oder plazentare Abnormalitäten wie Chorioamnionitis, vorzeitige Plazentalösung, 

intrauterine Wachstumsretardierung, fetale Stresszustände, Intrautiner Fruchttod, 

schwere Fehlbildungen. Schwere mütterliche Erkrankungen wie Herz-

/Kreislauferkrankungen, Schilddrüsenüberfunktion, Alkohol oder Drogenmissbrauch. 

Alle Kontraindikationen zur Anwendung von Fenoterol, Allergien gegen die eingesetzten 

Medikamente oder eines ihrer Bestandteile. 
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5.2. Medikamente 
 
5.2.1 Atosiban/Tractocile® 

(Ferring Pharmaceuticals A/S, Copenhagen, Denmark) 
 
Die Gabe von Atosiban erfolgte nach dem von Ferring angegebenen Schema. 

Initialer Bolus von 6,75mg über 1 Minute intravenös. Anschließend eine hochdosierte 

intravenöse Sättigungsinfusion mit 18mg/h für 3h, gefolgt von einer niedrigdosierten 

intravenösen Infusion mit 6mg/h bis 45 h. 

 
Abbildung 7: Atosiban 
 

 
 

 

5.2.2. Partusisten/Fenoterol 
 

Die Infusion von Partusisten erfolgte als Intervalltokolyse über einen Bolus-Perfusor. 

Die Zusammensetzung erfolgte mit 2 Ampullen Partusisten (Fenoterol) á 0,5 mg 

auf 50ml Kochsalz verdünnt und 1000 IE Heparin. 

Begonnen wurde mit der mittleren Dosis von 2,0µg/min (6µg/3min). Nach dem 

Wehenfreiheit erreicht wurde erfolgte die Dosisreduktion auf 1,0µg/min (6µg/6min) bis 

0,5µg/min (6µg/12min). 

 
Abbildung 8: Fenoterol 
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5.3 Tokolytische Wirksamkeit 
 

Die Wirksamkeit der Tokolyse wurde daran gemessen, wie viele eingeschlossene 

Patientinnen  nach 48 Stunden beziehungsweise nach 7 Tagen nach 

Behandlungsbeginn nicht entbunden waren. 

 

 

5.4 Medikamentöse Sicherheit / Verträglichkeit 
 

Hauptsächlich wurden für die Sicherheit / Verträglichkeit  schwere mütterliche und  

fetale unerwünschte Wirkungen sowie Therapieabbrüche aufgrund von 

Unverträglichkeit herangezogen. 

Insbesondere auf mütterliche kardiovaskulären Nebenwirkungen, wie Lungenödem, 

Brustschmerz, Myokardinfarkt, Dyspnoe, Palpitationen, Hypotension, Synkopen wurde 

geachtet.  

Zu den fetalen Nebenwirkungen zählten im CTG gemessene fetale Tachykardien, 

definiert als eine Eröhung der fetalen Herzfrequenz >170 bpm. 

 

Zusätzliche Parameter waren die Abnahme der Kontraktionsfrequenz, Gestationsalter 

bei Geburt, Geburtsgewicht (<1500g, 1500-2500g) und die Anzahl an Neugeborenen, 

die eine neonatale Intensivüberwachung benötigten. 

 

Im Falle, dass es unter der Behandlung zu einem Fortschreiten der Geburt kam, oder 

dass eine der Patientinnen nicht tolerable Nebenwirkungen entwickelte, wurde die 

medikamentöse Behandlung gestoppt und es konnte eine Tokolyse mit einem 

alternativen Medikament begonnen werden. 
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5.5 Verwendete Geräte 
 

• Perfusoren  

- Perfusor® Bolustokolyse, B.Braun 

- Perfusor® secura FT, B.Braun 

• Cardiotokogram von Hewlet Packard Series 50, M1350A 

• Ultraschallgerät mit Vaginalsonde aus der General Electrics Pro Series 

• Fieberthermometer (handelsüblich) 

• Blutdruckmanschetten (handelsüblich) 

• Stethoskop (handelsüblich) 

• Spekula (handelsüblich) 

• ph-Streifen (handelsüblich) 

 
 
5.6 Statistik 
 

Die erhobenen Daten wurden hinsichtlich ihrer statistischen Signifikanz mittels χ2-Test 

geprüft, und über die Software SPSS 15.0 verarbeitet. 

In Bezug auf eine Entbindung nach 48h sowie nach 7 Tagen bei Einlingsgraviditäten 

sowie bei Mehrlingsgraviditäten zeigte sich im Vergleich von der Fenoterol und Atosiban 

kein signifikanter Unterschied. 

Im Vergleich von Fenoterol und Atosiban hinsichtlich der unerwünschten 

Nebenwirkungen ließ sich ein signifkanter Unterschied nachweisen,  p<0,001. 
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5.6.1 Wirksamkeit 
 

Entbindung nach 48 Stunden 

 

Einzelkinder F A   Zwillinge F A 

Ja 7 4   ja 0 3 

Nein 29 32   nein 18 12 

p=0,514           p=0,083 

Fishers exakter Test 
 

 

Entbindung nach 7 Tagen 

 

Einzelkinder F A   Zwillinge F A 

Ja 13 6   Ja 2 5 

Nein 23 30   Nein 16 10 

p=0,107          p=0,203 

Fishers exakter Test 
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5.6.2 Unerwünschte Wirkungen 
 
 

Einzelkinder F A   Zwillinge F A 

Ja 35 4   ja 18 4 

Nein 1 32   nein 0 11 

         
 

Alle Patientinnen F A 

Ja 53 8 

Nein 1 43 

     p<0,001 
 
Fishers exakter Test 
 
Die Aussage ändert sich auch nicht, wenn leichte und keine unerwünschten Wirkungen 
zu der Gruppe 'nein' zusammengefasst werden. 
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6 Ergebnisse 
 
6.1 Allgemein 
 
Insgesamt wurden 105 Patientinnen eingeschlossen, davon 72 

Einlingsschwangerschaften und 33 Mehrlingsschwangerschaften.  

In die Fenoterolgruppe wurden nach offener Randomisierung 36 

Einlingsschwangerschaften und 18 Mehrlingsschwangerschaften, in die Atosibangruppe 

36 Einlingschwangerschaften und 15 Mehrlingsschwangerschaften eingeschlossen. 

 

 

6.1.1 Tokolytische Wirksamkeit 
 
In der Fenoterolgruppe: 

- Einlingsgravidität nach 48h nicht entbunden:  29 (80,5%) 

- Einlingsgravidität nach 7d nicht entbunden:  23 (63,9%) 

- Mehrlingsgravidität nach 48h nicht entbunden: 18 (100%) 

- Mehrlingsgravidität nach 7d nicht entbunden:  16 (88,8%) 

 

In der Atosibangruppe: 

- Einlingsgravidität nach 48h nicht entbunden:  32 (88,8%) 

- Einlingsgravidität nach 7d nicht entbunden:  30 (83,3%) 

- Mehrlingsgravidität nach 48h nicht entbunden: 12 (80,0%)  

- Mehrlingsgravidität nach 7d nicht entbunden:  10 (66,7%) 
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Abbildung 9: Tokolytische Wirksamkeit Fenoterol-Intervalltokolyse vs. Atosibantokolyse bei 
Einlingsgravidität 
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Abbildung 10: Tokolytische Wirksamkeit Fenoterol-Intervalltokolyse vs. Atosibantokolyse bei 
Mehrlingsgravidität 
 
 

Tokolytische Wirksamkeit Fenoterol-Intervalltokolyse vs. Atosibantokolyse 
bei Mehrlingsgravidität

18

18
16

16

12

14
10

12

Fenoterol-Intervalltokolyse10
Atosibantokolyse 

8

6

4

2

0
keine Entbindung nach 48h keine Entbindung nach 7d
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6.1.2 Tokolysedauer 
 
6.1.2.1 Tokolysedauer für Einzelkinder + Zwillinge 
 
Abbildung 11: Tokolysedauer für Einzelkinder + Zwillinge 
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  n Q1 -Median - Q3 
Fenoterol: 54 15 - 24,5     - 41 
Atosiban: 49 17 -   19      - 21 
p<0,05 Log-Rank-, Breslow-, Tarone-Ware-Test 

 39



Ergebnisse 
 

6.1.2.2 Tokolysedauer Einzelkinder 
 
Abbildung 12: Tokolysedauer Einzelkinder 
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  n Q1 -Median - Q3 
Fenoterol: 36 15,5 - 27     - 46 
Atosiban: 35 18    - 21     - 21 
p<0,05 Log-Rank-, Breslow-, Tarone-Ware-Test 
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6.1.2.3 Tokolysedauer Zwillinge 
 
Abbildung 13: Tokolysedauer Zwillinge 
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  n Q1 -Median - Q3 
Fenoterol: 18 12 -  19        - 32 
Atosiban: 14 14 -  17        - 19,5 
keine signifikanten Unterschiede Log-Rank-, Breslow-, Tarone-Ware-Test 
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6.2 Fenoterol Wirksamkeit Einlingsgravidität 
 

Patientin SSW Entbindung 

Nach 48h 

Entbindung 

Nach 7d 

Tokolyse 

Dauer in h 

Anschluss

tokolyse 

F1 33+1 Nein Nein 15,5 Nein 

F2 32+0 Nein Nein 24 Nein 

F3 26+6 Nein Nein 36 Nein 

F4 28+0 Nein Nein 46,5 Nein 

F5 29+6 Nein Ja 74 Nein 

F6 31+2 Nein Nein 48,5 Nein 

F7 24+0 Nein Nein 49 Ja 

F8 33+0 Nein Ja 48 Nein 

F9 30+5 Ja - 15 Nein 

F10 32+1 Nein Ja 41 Nein 

F11 21+2 Nein Nein 48 Nein 

F12 20+1 Nein Nein 27 Ja 

F13 23+3 Nein Nein 24 Nein 

F14 28+3 Nein Nein 22,5 Ja 

F15 26+0 Nein Nein 17 Nein 

F16 31+1 Nein Ja 49 Nein 

F17 22+3 Nein Nein 14 Nein 

F18 21+0 Nein Nein 24 Nein 

F19 27+5 Nein Nein 35 Nein 

F20 30+6 Ja - 38 Nein 

F21 30+1 Nein Ja 50 Nein 

F22 30+1 Ja - 21 Nein 
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F23 26+5 Nein Nein 46 Nein 

F24 24+3 Nein Nein 44 Nein 

F25 25+0 Nein Ja 109 Nein 

F26 28+3 Nein Nein 19 Nein 

F27 33+3 Nein Nein 3 Nein 

F28 31+3 Ja - 27 Nein 

F29 31+0 Nein Nein 13 Nein 

F30 22+0 Ja - 1 Nein 

F31 33+1 Nein Nein 28,5 Nein 

F32 33+6 Ja - 4 Nein 

F33 32+4 Nein Nein 14 Nein 

F34 33+3 Ja - 13 Nein 

F35 29+2 Nein Nein 27,5 Nein 

F36 28+4 Nein Nein 24,5 Nein 

Summe  7 6 33,52 3 

 

 

6.3 Fenoterol Wirksamkeit Mehrlingsgravidität 
 
 

Patientin SSW Entbindung

Nach 48h 

Entbindung

Nach 7d 

Tokolyse 

Dauer in h 

Anschluss

tokolyse 

FM1 28+3 Nein Ja 37 Ja 

FM2 28+5 Nein Nein 51 Nein 

FM3 32+0 Nein Nein 37 Nein 

FM4 26+6 Nein Nein 26 Nein 

FM5 30+1 Nein Nein 8 Nein 
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FM6 25+2 Nein Nein 13 Nein 

FM7 27+2 Nein Nein 24,5 Nein 

FM8 30+4 Nein Nein 25 Nein 

FM9 23+5 Nein Nein 32 Nein 

FM10 33+2 Nein Ja 12 Nein 

FM11 28+0 Nein Nein 19 Nein 

FM12 27+0 Nein Nein 17,5 Nein 

FM13 28+6 Nein Nein 70 Nein 

FM14 22+0 Nein Nein 24,5 Nein 

FM15 22+3 Nein Nein 18 Nein 

FM16 25+0 Nein Nein 9,5 Nein 

FM17 29+0 Nein Nein 10,5 Ja 

FM18 31+1 Nein Nein 3 Nein 

Summe  1 2 24,64 2 

 
6.4 Atosiban Wirksamkeit Einlingsgravidität 
 

Patientin SSW Entbindung

Nach 48h 

Entbindung

Nach 7d 

Tokolyse 

Dauer in h 

Anschluß 

Tokolyse 

A1 24+0 Nein Nein 21,5 Nein 

A2 27+0 Nein Nein 21 Nein 

A3 29+1 Nein Nein 21 Ja 

A4 32+0 Nein Nein 21 Nein 

A5 28+4 Nein Ja 21 Ja 

A6 28+4 Nein Nein 21 Nein 

A7 30+6 Ja Nein 21 Nein 
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A8 32+6 Nein Nein 21 Nein 

A9 33+1 Nein Nein 21 Nein 

A10 33+5 Nein Nein 21 Nein 

A11 27+3 Nein Nein 21 Nein 

A12 31+3 Nein Nein 21 Nein 

A13 25+0 Nein Nein 19 Nein 

A14 30+2 Nein Nein 21 Nein 

A15 33+4 Nein Nein 21 Nein 

A16 32+4 Nein Nein 19 Nein 

A17 28+3 Nein Nein 19 Nein 

A18 23+6 Nein Nein 19 Nein 

A19 31+0 Nein Nein 18 Nein 

A20 20+4 Nein Nein 18 Nein 

A21 26+6 Ja - 9 Nein 

A22 33+5 Ja - 8 Nein 

A23 23+2 Nein Ja 17 Nein 

A24 32+3 Nein Nein 20 Nein 

A25 24+4 Nein Nein 27 Nein 

A26 28+0 Nein Nein 39 Nein 

A27 24+3 Nein Nein 30 Nein 

A28 29+0 Nein Nein 17 Nein 

A29 31+4 Nein Nein 21 Nein 

A30 24+2 Nein Nein 21 Nein 

A31 29+0 Nein Nein 17.5 Nein 

A32 24+0 Nein Nein 19 Nein 
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A33 33+3 Ja - 2 Nein 

A34 34+3 Nein Nein 14 Nein 

A35 27+1 Nein Nein 16 Nein 

A36 32+2 Nein Nein 18 Nein 

Summe  5 2 20,09 2 

 

6.5 Atosiban Wirksamkeit Mehrlingsgravidität 
 

Patientin SSW Entbindung

Nach 48h 

Entbindung

Nach 7d 

Tokolyse 

Dauer in h 

Anschluß 

Tokolyse 

AM1 28+2 Nein Nein 29,5 Nein 

AM2 24+3 Nein Nein 29 Nein 

AM3 29+5 Ja - 3,5 Nein 

AM4 27+1 Nein Nein 19,5 Nein 

AM5 22+1 Nein Nein 14 Nein 

AM6 30+4 Nein Ja 17 Nein 

AM7 23+4 Nein Nein 17,5 Ja 

AM8 23+4 Ja - 3 Nein 

AM9 24+5 Nein Nein 19 Nein 

AM10 31+5 Ja - 14 Nein 

AM11 33+5 Nein Ja 43 Nein 

AM12 24+3 Nein Nein 19 Nein 

AM13 27+4 Nein Nein 12 Nein 

AM14 32+0 Nein Nein 15 Nein 

AM15 24+0 Nein Nein 18 Nein 

Summe  3 2 21,25 1 
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6.6 Fenoterol Patientenprofil 
 

Patientin Alter Gravidität/Parität Kontraktions- 

frequenz 

Muttermund- 

eröffnung 

F1 32 1/0 4 1 

F2 38 2/1 8 1 

F3 32 3/0 4 1 

F4 39 5/0 4 1 

F5 34 1/0 4 1 

F6 25 1/0 10 1 

F7 37 3/0 6 0 

F8 24 1/0 6 1 

F9 36 1/0 5 1 

F10 37 3/0 6 1 

F11 32 3/0 4 1 

F12 28 3/0 5 3 

F13 32 2/0 4 0 

F14 27 1/0 10 1 

F15 27 1/0 5 1 

F16 27 1/0 10 0 

F17 33 2/0 15 1 

F18 33 1/0 4 1 

F19 29 6/5 10 0 

F20 35 1/0 4 1 

F21 30 4/1 5 1 

F22 37 2/0 10 0 
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F23 32 4/1 4 1 

F24 42 2/1 5 2 

F25 25 3/2 6 1 

F26 26 1/0 5 1 

F27 38 3/1 4 1 

F28 28 1/0 5 1 

F29 22 1/0 4 1 

F30 20 1/0 5 3 

F31 19 2/1 6 1 

F32 24 1/0 10 1 

F33 16 1/0 4 0 

F34 28 1/0 8 3 

F35 26 3/2 5 1 

F36 36 1/0 5 1 

 

 

Patientin Alter Gravidität/Parität Kontraktions- 

frequenz 

Muttermund- 

eröffnung 

FM1 24 1/0 6 1 

FM2 37 1/0 4 0 

FM3 29 1/0 4 1 

FM4 25 2/1 5 1 

FM5 28 2/1 4 1 

FM6 34 1/0 6 0 

FM7 31 1/0 6 1 

FM8 29 1/0 5 1 
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FM9 29 3/1 4 2 

FM10 29 3/2 5 1 

FM11 35 1/0 8 1 

FM12 32 1/0 4 0 

FM13 30 1/0 4 2 

FM14 23 1/0 6 1 

FM15 29 1/0 4 1 

FM16 29 1/0 6 1 

FM17 34 1/0 7 1 

FM18 23 1/0 3 0 

 
6.7 Atosiban Patientenprofil 
 

Patientin Alter Gravidität/Parität Kontraktions- 

frequenz 

Muttermund- 

eröffnung 

A1 26 1/0 8 1 

A2 25 1/0 10 1 

A3 36 1/0 7 1 

A4 24 1/0 4 1 

A5 38 2/1 15 1 

A6 26 1/0 10 1 

A7 35 4/0 4 1 

A8 26 1/0 5 0 

A9 23 2/1 6 1 

A10 34 5/3 6 1 

A11 34 1/0 5 1 
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A12 36 2/1 7 1 

A13 21 2/1 5 1 

A14 39 1/0 8 1 

A15 34 2/1 5 1 

A16 35 4/3 12 1 

A17 36 3/1 4 1 

A18 39 3/1 4 1 

A19 17 1/0 6 0 

A20 35 1/0 3 1 

A21 26 1/0 4 3 

A22 30 1/0 5 1 

A23 37 1/0 8 1 

A24 38 5/4 6 1 

A25 34 1/0 5 0 

A26 16 1/0 10 0 

A27 35 1/0 4 0 

A28 31 2/1 8 1 

A29 31 2/1 4 1 

A30 35 1/0 5 1 

A31 24 2/1 13 0 

A32 31 1/0 5 1 

A33 34 4/3 4 3 

A34 30 3/2 6 0 

A35 19 1/0 5 1 

A36 31 3/2 16 1 
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Patientin Alter Gravidität/Parität Kontraktions- 

frequenz 

Muttermund- 

eröffnung 

AM1 29 1/0 5 1 

AM2 32 3/0 4 1 

AM3 33 2/1 8 2 

AM4 21 1/0 4 1 

AM5 30 2/0 4 1 

AM6 29 2/1 4 1 

AM7 35 1/0 4 0 

AM8 33 2/1 10 6 

AM9 30 2/1 5 1 

AM10 36 1/0 7 0 

AM11 39 2/1 12 1 

AM12 34 2/1 6 0 

AM13 30 1/0 6 2 

AM14 22 1/0 7 1 

AM15 23 1/0 6 2 
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6.8 Fenoterol unerwünschte Wirkungen 
 
Patientin Kardio 

Vaskulär 
NW 

Kopf 

Schmerz 

Übelkeit Angst, 

Nervos.

Tremor Dyspnoe Fetale 

Tachyk. 

Therapie

Abbruch

F1 Keine/Leicht Nein Nein leicht Leicht Nein Nein Nein 

F2 Mittel Mittel Nein Mittel Leicht Leicht Nein Nein 

F3 Schwer Nein Nein Schwer Schwer Nein Nein Nein 

F4 Mittel Leicht Nein Schwer Schwer Leicht Ja Nein 

F5 Mittel Leicht Nein Mittel Leicht Nein Nein Nein 

F6 Schwer Nein Leicht Mittel Mittel Nein Nein Nein 

F7 Schwer Nein Nein Mittel Mittel Nein Nein Nein 

F7a Schwer Nein Nein Nein Mittel Nein Ja Nein 

F8 Mittel Nein Nein Leicht Mittel Nein Nein Nein 

F9 Schwer Nein Nein Mittel Leicht Nein Nein Nein 

F10 Leicht Nein Nein Leicht Mittel Nein Nein Nein 

F11 Mittel Mittel Leicht Nein Mittel Nein Ja Nein 

F12 Mittel Nein Nein Mittel Mittel Leicht Nein Nein 

F13 Mittel Nein Leicht Mittel Mittel Nein Ja Nein 

F14 Mittel Nein Nein Mittel Mittel Leicht Ja Nein 

F14a Mittel Nein Nein Mittel Mittel Nein Nein Nein 

F15 Keine/Leicht Nein Nein Leicht Mittel Nein Ja Nein 

F16 Schwer Leicht Nein Leicht Mittel Nein Ja Nein 

F17 Mittel Nein Mittel Leicht Mittel Nein Nein Nein 

F18 Mittel Mittel Nein Nein Leicht Nein Nein Nein 

F19 Mittel Leicht Mittel Nein Leicht Nein Nein Nein 

F20 Schwer Nein Nein Schwer Schwer Nein Ja Nein 

F21 Mittel Leicht Nein Leicht Leicht Nein Nein Nein 
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F22 Mittel Nein Nein Nein Mittel Leicht Nein Nein 

F23 Keine/Leicht Leicht Nein Leicht Leicht Leicht Nein Nein 

F24 Schwer Nein Nein Leicht Schwer Mittel Nein Nein 

F25 Mittel Leicht Nein Nein Leicht Nein Nein Nein 

F26 Schwer Nen Nein Nein Leicht Nein Nein Nein 

F27 Mittel Leicht Mittel Mittel Leicht Mittel nein Ja 

F28 Keine/Leicht Nein Nein Nein Leicht Nein Ja Nein 

F29 Keine/Leicht Mittel Mittel Nein Leicht Nein Nein Ja 

F30 Mittel Mittel Schwer Nein Nein Nein Ja Ja 

F31 Mittel Mittel Leicht Nein Mittel Nein Nein Nein 

F32 Mittel Nein Nein Mittel Leicht Nein Nein Ja 

F33 Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein 

F34 Mittel Nein Mittel Nein Mittel Nein Nein Nein 

F35 Keine/Leicht Nein Nein Nein Mittel Nein Ja Nein 

F36 Mittel Mittel Nein Leicht Nein Nein Nein Nein 

Summe Keine/Leicht 7 

Mittel 20 

Schwer 8 

Keine 1 

Leicht 8 

Mittel 7 

Schwer 0 

Keine 21 

Leicht 4 

Mittel 5 

Schwer 1 

Keine 26 

Leicht 10 

Mittel 10 

Schwer 4 

Keine 13 

Leicht  14 

Mittel 15 

Schwer 4 

Keine 2 

Leicht 6 

Mittel 2 

Schwer 0 

Keine 28 

Ja 10 

Nein 26 

Ja 4 

Nein 32 

 

6.9 Fenoterol unerwünschte Wirkungen bei Mehrlingsgravidität 
 
Patientin Kardio 

Vaskulär 

Kopf 

Schmerz 

Übelkeit Angst 

Nerv. 

Tremor Dyspnoe Fetale 

Tachyk. 

Therapie

abbruch 

FM1 Schwer Nein Nein Schwer Schwer Mittel Nein Nein 

FM1a Schwer Nein Mittel Schwer Mittel Mittel Nein Nein 

FM2 Keine/Leicht Leicht Nein Mittel Leicht Nein Ja Nein 

FM3 Mittel Mittel Leicht Nein Nein Nein Nein Nein 

FM4 Keine/Leicht Leicht Nein Mittel Mittel Nein Nein Nein 
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FM5 Keine/Leicht Nein Nein Leicht Leicht Nein Nein Nein 

FM6 Mittel Nein Nein Mittel Mittel Nein Nein Nein 

FM7 Mittel Leicht Nein Mittel Mittel Nein Nein Nein 

FM8 Mittel Nein Nein Mittel Mittel Nein Ja Nein 

FM9 Mittel Nein Nein Leicht Nein Leicht Nein Nein 

FM10 Mittel Leicht Nein Mittel Mittel Nein Nein Nein 

FM11 Keine/Leicht Leicht Nein Mittel Mittel Nein Nein Nein 

FM12 Keine/Leicht Leicht Leicht Leicht Nein Nein Nein Nein 

FM13 Mittel Nein Nein Leicht Leicht Mittel Nein Nein 

FM14 Schwer Nein Nein Mittel Mittel Leicht Nein Nein 

FM15 Mittel Nein Leicht Leicht Mittel Leicht Nein Nein 

FM16 Schwer Mittel Leicht Leicht Schwer Nein Nein Nein 

FM17 Mittel Nein Mittel Nein Leicht Nein Nein Ja 

FM17a Atosiban        

FM18 Mittel Nein Mittel Mittel Nein Nein Nein Nein 

Summe Keine/Leicht 5 

Mittel 10 

Schwer 3 

Keine 0 

Leicht 6 

Mittel 2 

Schwer 0 

Keine 10 

Leicht 4 

Mittel 3 

Schwer 0 

Keine 12 

Leicht 6 

Mittel 9 

Schwer 1 

Keine 2 

Leicht 4 

Mittel 8 

Schwer 2 

Keine 4 

Leicht 3 

Mittel 2 

Schwer 0 

Keine 13 

Leicht 3 

Mittel 3 

Schwer 0 

Keine 13 

Ja 1 

Nein 17 

 
 
6.10 Atosiban unerwünschte Wirkungen Einlingsgravidität 
 
 

Patientin Unerwünschte Wirkungen Therapieabbruch 

A1 Keine Nein 

A2 Keine Nein 

A3 Keine Nein 

A3a Keine Nein 
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A4 Keine Nein 

A5 Keine Nein 

A5a Keine Nein 

A6 Keine Nein 

A7 Keine Nein 

A8 Keine Nein 

A9 Kopfschmerz,Übelkeit nach Bolus Nein 

A10 Schwindel, Hypotonie Nein 

A11 Übelkeit Nein 

A12 Keine Nein 

A13 Keine Nein 

A14 Keine Nein 

A15 Kein Nein 

A16 Keine Nein 

A17 Keine Nein 

A18 Keine Nein 

A19 Keine Nein 

A20 Keine Nein 

A21 Keine Nein 

A22 Keine Nein 

A23 Fet. Tachykardie Nein 

A24 Keine Nein 

A25 Keine Nein 

A26 Keine Nein 

A27 Keine Nein 
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A28 Keine Nein 

A29 Keine Nein 

A30 Keine Nein 

A31 Keine Nein 

A32 Keine Nein 

A33 Keine Nein 

A34 Übelkeit, Angst Nein 

A35 Keine Nein 

A36 Keine Nein 

 

6.11 Atosiban unerwünschte Wirkungen Mehrlingsgravidität 
 

Patientin Unerwünscht Wirkungen Therapieabbruch 

AM1 Keine Nein 

AM2 Fetale Tachykardie Nein 

AM3 Fetale Tachykardie Nein 

AM4 Keine Nein 

AM5 Keine Nein 

AM6 Leichte Nervosität, Schwitzen Nein 

AM7 Fetale Tachykardie Nein 

AM7a Keine Nein 

AM8 Keine Nein 

AM9 Keine Nein 

AM10 Keine Nein 

AM11 Keine Nein 

AM12 Keine Nein 
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AM13 Keine Nein 

AM14 Keine Nein 

AM15 Keine Nein 

 
6.12 Fenoterol fetales Outcome Einlingsgravidität 
 
 

Patientin SSW 

bei 

Geburt 

Geburts 

modus 

Geburts

gewicht

APGAR NapH Neo 

Nat 

ologie 

Besonderheiten

F1 - - - - - - Extern Entbunden, 

F2 36+2 Spontan 2360 6/9/10 7,23 Nein Celestan 

F3 39+5 VE 4100 7/8/10 7,29 Nein ß-Strept., Cerclage 

F4 38+2 Spontan 3600 9/10/10 7,30 Nein Celestan+Cerclage 

F5 30+6 Sek.Sectio 1460 9/10/10 7,33 Nein VBS, AIS, Cel., Spizef 

F6 38+1 Spontan 2850 9/10/10 7,25 Nein  

F7 29+0 Spontan 1330 9/10/9 7,29 Ja Celestan 

F8 33+6 Prim.Sectio 1970 7/8/8 7,30 Ja Vorz.Lösung, Blutung, 

VBS 

F9 30+5 Spontan 2420 8/8/8 7,24 Ja VBS, Celestan, Unacid 

F10 33+1 Notsectio 1740 5/6/7 7,34 Ja VBS, Celestan, Unacid, 

Armvorfall, QL 

F11 37+2 Spontan 2660 9/10/10 7,25 Nein Cerclage 

F12 24+2 Prim.Sectio 570 3/6/8 7,44 Ja FBProlaps, Unacid, 

Cerclage+MMverschluß, 

F13 36+3 Prim.Sectio 2860 9/10/10 7,30 Nein Cerclage 

F14 32+2 Prim.Sectio 1640 3/8/8 7,28 Ja Celestan 

F15 38+1 Forceps 3310 9/10/10 7,37 Nein  

F16 31+5 Prim.Sectio 1640 3/8/8 7,28 Ja Celestan 
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F17 38+1 Spontan 3520 9/10/10 7,44 Nein  

F18 41+1 VE 3780 9/10/10 7,25 Ja AIS 

F19 35+3 Prim.Sectio 2530 10/10/10 7,38 Nein Placenta prävia 

F20 31+1 Spontan 1450 7/10/10 7,32 Ja VBS, Celestan, Unacid 

F21 32+0 Spontan 2160 9/10/10 7,33 Ja VBS, Celestan, Unacid 

F22 30+2 Spontan 1540 9/10/10 7,34 Ja AIS, Unacid, Celestan 

F23 39+4 Spontan 3280 10/10/10 7,34 Nein Cerclage 

F24 34+0 Spontan 2480 9/10/10 7,32 Nein FBProlaps, Unacid, Cel. 

Cerlage+MMVerschluß 

F25 25+3 Sek.Sectio 795 6/7/7 7,38 Ja AIS, retrch. Hämatom, 

F26 - - - - - - Extern Entbunden 

F27 - - - - - - Extern Entbunden 

F28 31+4 Sek.Sectio 2330 9/10/10 7,32 Ja Celestan 

F29 39+0 Spontan 3540 9/10/10 7,27 Nein  

F30 24+1 Spontan 600 2/2/6 7,24 Ja Kind ist verstorben 

F31 37+1 Spontan 2870 9/10/10 7,38 Nein  

F32 33+6 Spontan 2090 10/10/10 7,31 Ja  

F33 34+2 Spontan 2410 7/8/9 7,25 Ja VBS, Unacid 

F34 33+3 Spontan 1840 9/10/10 7,25 Nein VBS, Unacid 

F35 35+4 Spontan 2320 9/10/10 7,23 Nein  

F36 38+1 Spontan 2960 9/10/10 7,28 Neine  
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Entbindungs 

Modus 

SSW Geburts 

gewicht 

APGAR NapH 

Spontan 18 <28+0  3 <1000  3 1min<7    7 <7,20     0 

Sectio  10 >28+0<32+0  7 <1500  3 5min<7    3 <7,10     0 

VE  1 >32+0<37+0  12 <2500  13 10min<7  0 <7,00     0 

Forceps  0 >37+0  11 >2500  14   

 
 
 
 
6.13 Fenoterol fetales Outcome Mehrlingsgravidität 
 
 

Patientin SSW 

bei 

Geburt 

Geburts 

Modus 

Geburts

Gewicht

APGAR NapH Neo 

Nat 

Ologie 

Besonderheiten

FM1 29+1 Notsectio - 

II. 1140 

0/0/0 

1/1/1 

7,14 Ja 1. IUFT 

FM2 33+0 Prim.Sectio I.1340 

II. 1600 

8/9/9 

5/8/8 

7,25 

7,23 

Ja 

Ja 

Celestan 

FM3 35+0 Prim.Sectio I.2160 

II.2090 

9/10/10 

9/10/10 

7,34 

7,33 

Ja 

Ja 

Celestan 

 

FM4 34+3 Prim.Sectio I.2560 

II.2800 

9/10/10 

9/10/10 

7,28 

7,20 

Ja 

Ja 

Celestan 

FM5 36+0 Prim.Sectio I.2650 

II.2710 

10/10/10 

9/10/10 

7,25 

7,28 

Nein 

Nein 

Celestan 

FM6 29+6 Sek.Sectio I.1068 

II.1126 

9/9/9 

8/8/8 

7,22 

7,32 

Ja 

Ja 

Celestan 

FM7 37+4 Sek.Sectio I.2350 

II.2100 

9/9/10 

9/9/10 

7,28 

7,29 

Ja 

Ja 

IGT 
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FM8 34+0 Prim.Sectio I.2420 

II.1970 

9/10/10 

9/10/10 

7,23 

7,20 

Ja 

Ja 

 

FM9 37+3 Spontan I.2510 

II.2650 

9/10/10 

9/10/10 

7,27 

7,30 

Nein 

Nein 

 

FM10 33+4 Prim.Sectio I.2000 

II.1840 

9/10/10 

9/10/10 

7,32 

7,25 

Ja 

Ja 

Celestan 

FM11 34+0 Prim.Sectio I.1600 

II.1800 

10/10/10 

9/10/10 

7,32 

7,36 

Ja 

Ja 

VBS, Z.n Koni, 

FM12 38+0 Spontan I.2740 

II.2360 

8/10/10 

9/10/10 

7,29 

7,34 

Nein 

Nein 

 

FM13 30+5 Sek.Sectio I.1610 

II.1595 

1/2/9 

2/3/9 

7,21 

7,28 

Ja 

Ja 

Z.n. Koni, Unacid, Cel. 

Cerclag+MMVerschluß 

FM14 - - - - - - Extern Entbunden 

FM15 - - - - - - Extern Entbunden 

FM16 36+1 Prim.Sectio I. 2370 

II. 2220 

9/10/10 

9/10/10 

7,23 

7,22 

Nein 

Nein 

 

FM17 37+4 Prim.Sectio I.2760 

II.2545 

9/10/10 

9/10/10 

7,36 

7,38 

Nein 

Nein 

 

FM18 34+0 Prim.Sectio I.2470 

II.2220 

9/10/10 

8/10/10 

7,29 

7,31 

Ja 

Ja 

Celestan 

 

 

Entbindungs 

Modus 

SSW Geburtsgewicht APGAR NapH 

Spontan 0 <28  0 <1000  0 1min<7    5 <7,20     1 

Sectio  14 >28<32  3 <1500  4 5min<7    4 <7,10     0 

VE  0 >32<37  8 <2500  15 10min<7  2 <7,00     0 

Forceps  0 >37  3 >2500  13   
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6.14 Atosiban fetales Outcome Einlingsgravidiät 
 

Patientin SSW 

bei 

Geburt 

Geburts 

Modus 

Geburts

Gewicht

APGAR NapH Neo 

Nat 

ologie 

Besonderheiten

A1 35+3 Prim.Sectio 3220 8/10/10 7,13 Nein  

A2 - - - - - - Extern Entbunden 

A3 30+3 Spontan 1582 7/8/8 7,39 Ja Celestan, AIS 

A4 40+4 Spontan 3840 8/10/10 7,23 Nein  

A5 29+2 Sek.Sectio 1230 6/6/7 7,29 Ja Polyhydramnion, 

Celestan, Spizef 

A6 35+3 Spontan 2100 8/9/9 7,16 Ja VBS 

A7 31+1 Notsectio 1630 7/9/9 7,27 Ja Vorz. Lösung, 

VBS,AIS, Celestan 

A8 36+0 Spontan 2760 8/10/10 7,23 Nein  

A9 - - - - - - Extern Entbunden 

A10 37+3 Prim.Sectio 4360 9/10/10 7,39 Nein Cerclage, Celestan 

A11 31+4 Spontan 1620 9/9/9 7,35 Ja VBS, Celestan, Unacid 

A12  Spontan 1960 8/8/9 7,19 Ja Vbs 

A13 41+4 Spontan 3620 9/10/10 7,28 Nein  

A14 - - - - - - Extern Entbunden 

A15 35+2 Prim.Sectio  9/10/10 7,06 Nein Butung,Placenta prävia 

A16 36+0 Spontan 2630 9/10/10 7,35 Nein Celestan 

A17 32+0 Prim.Sectio 2260 7/8/10 7,37 Ja Cerclage, Celestan 

A18 40+1 Spontan 4010 9/10/10 7,27 Nein Cerclage 

A19 33+5 Prim.Sectio 1510 7/8/9 7,21 Ja Plazentainsuffizienz 

A20 39+5 Spontan 3890 9/10/10 7,27 Nein Cerclage 
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A21 26+6 Spontan 903 9/9/8 7,39 Ja Celestan 

A22 33+5 Prim.Sectio 2220 9/10/10 7,22 Ja VBS,BEL 

A23 23+4 Spontan 560 1/1/1 - Nein VBS,AIS, 

Kind pp verstorben 

A24 35+6 Prim.Sectio 2530 10/10/10 7,38 Nein  

A25 35+6 Prim.Sectio 2900 9/10/10 7,31 Nein Placenta prävia 

Simultangravidität, EUli 

A26 39+0 Spontan 2920 8/9/10 7,34 Nein  

A27 40+5 Prim.Sectio 3370 8/9/10 7,23 Nein Cerclage 

A28 31+4 Spontan 1910 9/10/10 7,37 Ja Celestan 

A29       Extern Entbunden 

A30 26+6 Spontan 1180 3/5/7 7,29 Ja  

A31 38+2 Prim.Sectio 3460 9/10/10 7,29 Nein Cerclage 

A32 38+6 Spontan 3800 9/10/10 7,25 Nein Cerclage 

A33 33+4 Prim.Sectio 1830 9/10/10 7,28 Ja IUGR 

A34 37+6 Prim.Sectio 2750 9/10/10 7,29 Nein  

A35 35+4 Spontan 2320 9/10/10 7,23 Nein  

A36 36+3 Spontan 2560 9/10/10 7,28 Nein  

 

 

 

Entbindungs 

Modus 

SSW Geburtsgewicht APGAR NapH 

Spontan 16 <28  3 <1000  2 1min<7    3 <7,20     3 

Sectio  14 >28<32  5 <1500  2 5min<7    3 <7,10     1 

VE  0 >32<37  12 <2500  10 10min<7  1 <7,00     0 

Forceps  0       >37  10 >2500  16   
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6.15 Atosiban fetales Outcome Mehrlingsgravidität 
 

Patientin SSW 

bei 

Geburt 

Geburts 

Modus 

Geburts

Gewicht

APGAR NapH Neo 

Nat 

Ologie 

Besonderheiten

AM1 31+1 Prim.Sectio I.1448 

II.1758 

8/8/8 

7/8/8 

7,24 

7,25 

Ja 

Ja 

Celestan 

AM2 36+5 Spontan I.2680 

II.2790 

8/9/9 

8/9/9 

7,33 

7,30 

Nein 

Nein 

Celestan 

AM3 29+5 Sek.Sectio I.1314 

II.1360 

9/9/9 

9/9/9 

7,28 

7,32 

Ja 

Ja 

AIS,Celestan 

AM4 36+0 Prim.Sectio I.2660 

II.2560 

9/10/10 

9/10/10 

7,31 

7,31 

Nein 

Nein 

Cerclage 

AM5 30+2 Prim.Sectio I.1345 

II.1480 

8/9/9 

8/9/9 

7,34 

7,28 

Ja 

Ja 

Cerclage 

AM6 32+3 Prim.Sectio I.1820 

II.1670 

8/9/10 

8/9/10 

7,35 

7,32 

Ja 

Ja 

Celestan 

AM7 34+0 Prim.Sectio I.1600 

II.1890 

10/10/10 

9/10/10 

7,32 

7,36 

Ja 

ja 

VBS, Oligohydramnion 

AM8 23+4 Spontan I.482 

II.625 

2/1/1 

2/1/1 

7,05 

7,05 

 Kinder pp verstorben 

AM9 33+0 Prim.Sectio I.1550 

II.1760 

III.615 

8/9/9 

9/10/10 

0/0/0 

7,34 

7,20 

- 

Ja 

Ja 

- 

Drillinge, IUFT 

AM10 31+5 Prim.Sectio I.1494 

II.1650 

8/10/10 

9/10/10 

7,31 

7,28 

Ja 

Ja 

VBS, Celestan, 

Unacid 

AM11 34+0 Spontan I.2310 

II.2300 

7/7/10 

4/6/10 

7,25 

7,29 

Ja 

Ja 

Celestan 

AM12 33+1 Prim.Sectio I.2340 6/8/9 7,31 Ja Celestan, 
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II.2295 8/10/10 7,22 Ja Z.n. ICSI 

AM13 30+5 Prim.Sectio I.1610 

II.1595 

1/2/9 

2/3/9 

7,21 

7,28 

Ja 

Ja 

Cerclage+MMVerschluß 

Celestan, Unacid 

AM14 36+5 Sek.Sectio I.2760 

II.3320 

8/10/10 

9/10/10 

7,30 

7,28 

Nein 

Nein 

Celestan 

AM15 - - - - - - Extern Entbunden 

Summe        

 

 

Entbindungs 

Modus 

SSW Geburtsgewicht APGAR NapH 

Spontan 3       <28  1 <1000  2 1min<7    4 <7,20     0 

Sectio  10 >28<32  5 <1500  5 5min<7    4 <7,10     2 

VE  0 >32<37  8 <2500  14 10min<7  2 <7,00     0 

Forceps  0        >37  0 >2500  16  Exitus 2 

 

 

 

6.16 Grundcharakteristika der Patientinnen 
 

 Fenoterol Atosiban 

Mütterliches Alter 29 31 

Gestationsalter <32SSW 13 14 

Gestationsalter>32SSW 35 31 

Erstgebärende 40 29 

Kontraktionsfrequenz 5 6 

Muttermundsöffnung 1 1 
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7 Diskussion 
 
In der vorliegenden Arbeit wurden die beiden Medikamente Fenoterol und Atosiban 

hinsichtlich ihrer tokolytischen Wirksamkeit und dem Auftreten von unerwünschten 

Wirkungen in einer prospektiven, offen randomisierten Studie untersucht. 

Die Gabe von Fenoterol erfolgte als Intervall-Tokolyse, da dies in Deutschland eine 

häufig verwendete Methode ist, und die bisherigen Studien Atosiban nur mit einer 

kontinuierlichen Infusion von Fenoterol verglichen. 

Mit dieser Untersuchung wurde nachgewiesen, dass sich Atosiban und Fenoterol 

hinsichtlich der Wirksamkeit nicht unterscheiden. Beim Vergleich der unerwünschten 

Wirkungen weist Fenoterol ein deutlich schlechteres Profil auf. Ebenso zeigte sich ein 

signifikanter Unterschied in der Tokolysedauer zu Gunsten von Atosiban. 

 

7.1 Hintergrund  
 

In den 50er Jahren hat die WHO Frühgeburtlichkeit als ein Geburtsgewicht unter 2500g 

oder weniger bezeichnet. Erst 1961 definierte die WHO eine Frühgeburt als ein 

Gestationsalter unter 37+0 SSW. Anfang der 60er Jahre erschienen dann die ersten 

Publikationen über Betaagonisten und ihre Fähigkeit der Wehenhemmung. 

1970 wurde in Deutschland der Betaagonist Fenoterol eingeführt, und schon  1982 

wurde Fenoterol als der am meist gebräuchliche und am besten untersuchte 

Betaagonist in Europa bezeichnet122. 

Auch andere Substanzen wie Ethanol, Magnesiumsulfat, 

Prostaglandinsynthetasehemmer, später dann Kalziumkanalantagonisten und NO-

Donatoren wurden zur Tokolyse eingesetzt. Es waren allerdings immer Substanzen, die 

nicht für die Wehenhemmung entwickelt wurden und wegen der systemischen Wirkung 

wie Betaagonisten ein ungünstiges Profil an unerwünschten Wirkungen haben. Zudem 

fehlt den meisten dieser Medikamente die Zulassung für die Anwendung zur 

Wehenhemmung. 

Nach 20-jähriger Forschungtätigkeit, die in den 60er Jahren mit einer Modifikation des 

Oxytocinmoleküls begann, wurde 1994 mit Atosiban (Tractocile®), ein zyklisches 

Nonapeptid und ein kompetitiver, nicht selektiver Antagonist für den Oxytocin- und den 

Arginin-Vasopressinrezeptor, erstmals ein spezifisches Medikament zur Tokolyse 

eingeführt8. 
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Zur Überprüfung wurden mehrere großangelegte Studien durchgeführt, bei denen  

Atosiban mit verschiedenen Betaagonisten verglichen wurde46,119,123,124,128,130. 

In diesen Studien konnte bewiesen werden, dass Atosiban gegenüber den 

Betaagonisten die gleiche Wirksamkeit im Bezug auf eine 

Schwangerschaftsverlängerung um 48 Stunden sowie 7 Tage besitzt.  

Gleichzeitig konnte gezeigt werden, dass Atosiban hinsichtlich der unerwünschten 

Wirkung ein deutlich besseres Profil liefert, d.h. so gut wie keine Nebenwirkungen 

besitzt. 

Allerdings wurde Atosiban immer mit der kontinuierlichen Infusion von Betaagonisten 

verglichen.  

In 20-23% der geburtshilflichen Kliniken in Deutschland kommt jedoch die 

Intervalltokolyse zum Einsatz. 

Dies ist eine Applikationsform in der Betaagonisten über einen Perfusor als Bolus im 

Intervall gegeben werden. Als Vorteil  wurde von Spätling et al.114, eine Reduktion der  

unerwünschten Wirkungen sowie eine Reduktion von Volumen und Dosis 

nachgewiesen. Insbesondere  vor dem Hintergrund der schwerwiegenden Komplikation 

des Lungenödems1,114,115. 

 

 

7.2 Wirksamkeit der Medikamente Fenoterol und Atosiban  für die Tokolyse 
 

Zum Zeitpunkt des Beginns der vorliegenden Studie standen unterschiedliche 

Medikamente zur Tokolyse zur Verfügung. Das in Deutschland am häufigsten zur 

Tokolyse angewendete Medikament war Fenoterol. Fenoterol wurde in 

unterschiedlichen Studien auf seine Wirksamkeit geprüft45,46,119,121,123,124,125.   

In einer Metaanalyse zeigte sich, dass Betaagonisten im Vergleich zur Placebogabe 

eine signifikante Schwangerschaftsverlängerung um 48h und bis zu 7 Tagen 

bewirkten15. 

Für die systemische Infusion von Fenoterol stehen zwei etablierte Modelle zur 

Verfügung. Zum einen die kontinuierliche Infusion und zum anderen die 

Intervalltokolyse über einen Bolusperfusor.  

Spätling et al.114 zeigten, dass bezüglich der Wirkung der 

Schwangerschaftsverlängerung in beiden Modellen, kein signifikanter Unterschied 

besteht.  
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Die Schwangerschaftsverlängerung lag im Median bei der Fenoterol-Intervalltokolyse 

bei 46 Tagen mit einer Tokolysedauer im Median von 96 Stunden, bei der 

kontinuierlichen Tokolyse mit Fenoterol bei 27 Tagen und einer Tokolysedauer im 

Median von 144 Stunden. 

Nach der Einführung von Atosiban, wurden zur Prüfung der Wirksamkeit mehrere 

großangelegte Studien veranlasst. Zunächst wurde Atosiban gegen Placebo getestet.  

In einer randomisierten, doppelblind, placebokontrollierten Studien konnte die 

Wirksamkeit von Atosiban gezeigt werden126. 

Die Anzahl der Patientinnen die nach 24, 48 Stunden und 7 Tagen nicht entbunden 

waren,  war signifikant höher (p<0,008)120,121,123,127,125. 

 

Nachdem die Wirksamkeit von Atosiban bewiesen war, folgten mehrere Studien die 

prüfen sollten, welches der beiden Tokolytika, Atosiban oder ein Betaagonist, 

hinsichtlich einer Schwangerschaftsverlängerung die bessere Wirkung zeigt. 

 

Die Europäischen Atosiban Study Group124 hat in einer randomisierten, doppelblind 

kontrollierten Studie Atosiban mit dem Betaagonisten Terbutalin verglichen. Im 

Vergleich zeigte sich, dass in der  Wirksamkeit von Atosiban gegenüber Terbutalin kein 

signifikanter Unterschied besteht. 

Nach 48 Stunden waren in der Atosibangruppe 86,1% und in der Terbutalingruppe 

85,3% nicht entbunden (p=0,783). 

Nach 7 Tagen waren in der Atosibangruppe 76,5% und in der Terbutalingruppe 67,4% 

nicht entbunden (p=0,067).  

 

Die French/Australian Atosiban Investigator Group128 hat in einer randomisierten, 

doppelblind, kontrollierten Studie Atosiban mit dem Betaagonisten Salbutamol 

verglichen. Im Vergleich zeigte sich das in der  Wirksamkeit von Atosiban gegenüber 

Salbutamol kein signifikanter Unterschied besteht. 

Nach 48 Stunden waren in der Atosibangruppe 93,3% und in der Salbutamolgruppe 

95,0% nicht entbunden. 

Nach 7 Tagen waren in der Atosibangruppe 89,9% und in der Salbutamolgruppe  75,2% 

nicht entbunden.  
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In Kanada119 wurde in einer randomisierten doppelblind kontrollierten Vergleichsstudie 

Atosiban mit dem Betaagonisten Ritodrin verglichen. Im Vergleich zeigte sich, dass in 

der  Wirksamkeit von Atosiban gegenüber Ritodrin kein signifikanter Unterschied 

besteht. 

Nach 48 Stunden waren in der Atosibangruppe 84,9% und in der Ritodringruppe 86,8% 

nicht entbunden. 

Nach 7 Tagen waren in der Atosibangruppe 73,0% und in der Ritodringruppe  76,0% 

nicht entbunden.  
 

Die Worldwide Atosiban versus Betaagonist Study Group46 hat in einer großangelegten 

Studie in die auch die oben genannten Studien einbezogen waren, die Wirksamkeit von 

Atosiban gegenüber Betaangonisten verglichen. 

Insgesamt wurden 733 Patientinnen behandelt. Im Vergleich zeigte sich kein 

signifikanter Unterschied hinsichtlich der Wirksamkeit für eine 

Schwangerschaftsverlängerung um 48 Stunden oder 7 Tagen. 

Nach 48 Stunden waren in der Atosibangruppe 88,1% und in der Betaagonistengruppe 

88,9% nicht entbunden. 

Nach 7 Tagen waren in der Atosibangruppe 79,7% und in der Betaagonistengruppe  

77,6% nicht entbunden.  

 

In Korea123 wurde in einer randomisierten einfach verblindeten kontrollierten Studie 

Atosiban mit dem Betaagonisten Ritodrin verglichen. 

Hinsichtlich der tokolytischen Wirksamkeit zur Schwangerschaftsverlängerung um 48h 

zeigt sich kein signifikanter Unterschied.  

Nach 48h waren in der Atosibangruppe  68,3% und in der Ritodringruppe 58,7%  nicht 

entbunden. 

Hinsichtlich der tokolytischen Wirksamkeit zur Schwangerschaftsverlängerung um 7 

Tagen ließ sich ein signifikanter Unterschied zeigen.  

Nach 7 Tagen waren in der Atosibangruppe 60,3% und in der Ritodringruppe 34,9% 

nicht entbunden.  
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In Deutschland wurde in der Nationalen Vergleichsstudie130 Atosiban versus Fenoterol 

als kontinuierliche Infusion in einer randomisierten, doppelblind kontrollierten Studie 

verglichen. 

Insgesamt wurden 119 Patientinnen mit zervixwirksamer Wehentätigkeit 

eingeschlossen. Nach 48 Stunden waren in der Atosibangruppe 83,6% und in der 

Fenoterolgruppe 86,2% nicht entbunden, statistisch nicht signifikant. 

Nach 7 Tagen waren in der Atosibangruppe 65,6% und in der Fenoterolgruppe 65,5% 

nicht entbunden, statistisch nicht signifikant. 

 

Erstmals konnte mit dieser Untersuchung nachgewiesen werden, dass sich auch bei 

der Verabreichung von Fenoterol in Form der Intervalltokolyse gegenüber Atosiban, 

hinsichtlich der Wirksamkeit der Schwangerschaftsverlängerung um 48h und 7 Tage 

kein signifikanter Unterschied zeigt. 

In der Atosibangruppe waren nach 48 Stunden von 51 Patientinnen 44 nicht entbunden, 

entsprechend 86%, nach 7 Tagen waren 40 Patientinnen nicht entbunden, 

entsprechend 78%.  

In der Fenoterolgruppe waren nach 48 Stunden von 54 Patientinnen 47 nicht 

entbunden, entsprechend 87%, nach 7 Tagen waren 39 Patientinnen nicht entbunden, 

entsprechend 72%. 

 

Zusammenfassend ist festzustellen, dass mit den Ergebnissen dieser Studie der 

Nachweis erbracht wurde, dass kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der 

Wirksamkeit, von Atosiban bezüglich einer Schwangersschaftsverlängerung bei 

zervixwirksamer Wehentätigkeit um 48 Stunden beziehungsweise 7 Tagen,  im 

Vergleich mit der Fenoterol-Intervalltokolyse besteht.  
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7.3 Unerwünschte Wirkungen der Medikamente Fenoterol und Atosiban  für die 
Tokolyse 
 
Um die Sicherheit beziehungsweise die Verträglichkeit von Atosiban und Betaagonisten  

aufzuzeigen, wurden die unerwünschten Wirkungen, insbesondere die kardiovaskulären 

Nebenwirkungen wie Lungenoedem, Brustschmerzen, myokardiale Ischämien, Luftnot, 

Palpitationen, Tachykardien, Hypotonie und Synkopen erfasst.  

Fetale unerwünschte Wirkungen wie Tachykardien, definiert als eine fetale 

Herzfrequenz >170 bpm gingen ebenfalls mit in die Bewertung ein. 

In der Studie der European Atosiban Study Group124 kam es zu häufigen mütterlichen 

unerwünschten Wirkungen, insbesondere in der Terbutalingruppe. 

Mütterliche Tachykardie bei 4,3% der Atosibangruppe und 75,2%  der Terbutalingruppe. 

Palpitationen bei 0% Atosiban vs. 9,3% Terbutalin. Von weiterer klinischer Bedeutung 

waren Brustschmerzen in 0% Atosiban vs. 2,3% Terbutalin, sowie Luftnot 0% Atosiban 

und 7,8% Terbutalin. 

Fetale Tachykardien traten in 6,0% der Atosibangruppe und 44,2% der 

Terbutalingruppe  auf.  

 

In der Studie der French/Australian Atosiban Investigator Group128 wird von 

unerwünschten kardiovaskulären Wirkungen in 16% der Atosibangruppe und 80,3% der 

Salbutamolgruppe berichtet. Fetale Tachykardien traten bei 4,2% der Atosibangruppe 

und 20,5% der Salbutamolgruppe auf.  
 

In der kanadischen Untersuchung119, zeigten sich unerwünschte kardiovaskuläre 

Wirkungen bei 4,0% der Atosibangruppe und 84,3% der Ritodringruppe. 

Fetale Tachykardien bei 0% der Atosibangruppe und 17,4% der Ritodringruppe.  

 

In der bislang größten Vergleichsstudie der Worldwide Atosiban versus Betaagonist 

Study Group46, kam es zu unerwünschten kardiovaskulären Wirkungen bei 8,3% der 

Atosibangruppe und 81,3% der Betaagonisten Gruppe (p< 0,001). 

Aufgrund der unerwünschten Wirkungen kam es zu Behandlungabbrüchen bei 1,1% der 

Atosibangruppe und bei 15,1% der Betaagonistengruppe. 

Fetale Tachykardien traten bei 3,3% der Atosibangruppe und bei 27,7% der 

Betaagonistengruppe auf.  
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In der Koreanischen Studie123 kam es in der Atosibangruppe bei 7,9% und in der 

Ritodringruppe bei 70,8% zu unerwünschten kardiovaskulären Wirkungen. 

Zu Therapieabbrüchen aufgrund von unerwünschten Wirkungen kam es bei 0% in der 

Atosibangruppe und 20,0% der Ritodringruppe. 

Es zeigte sich ein klinisch relevanter Anstieg der mütterlichen wie auch der fetalen 

Herzfrequenz in der Ritodringruppe.  

 

In der Nationalen Studie130 kam es zu einem signifikanten Unterschied zwischen 

Atosiban und Fenoterol hinsichtlich der unerwünschten Wirkungen der beiden 

Medikamente (p<0,001). 

Kardiovaskuläre Nebenwirkungen traten mit mütterlichen Tachykardien bei 41% in der 

Atosibangruppe und 93,1% in der Fenoterolgruppe auf, dabei kam es zu 

Herzpalpitationen in 8,4% der  Atosibangruppe und 17,2% der Fenoterolgruppe. 

Weiter unerwünschte Wirkungen, wie Dyspno traten in 0% versus 6,9% der Fälle, 

gastrointestinale Beschwerden in 3,3% versus 10,3% der Fälle und Kopfschmerzen in 

3,3% versus 19% der Fälle auf. 

  

In den oben aufgeführten Studien wurden Atosiban und Betaagonisten hinsichtlich ihrer  

unerwünschten Wirkungen untersucht. Die Gabe der Betaagonisten erfolgte als 

kontinuierliche Infusion, die mit den bekannten Nebenwirkungen vergesellschaftet ist.  

Spätling et al.114 konnte zeigen, dass durch die Intervalltokolyse eine Reduktion der 

Gesamtdosis von Beta-agonisten um ein fünftel gegenüber der benötigten Dosis bei der 

kontinuierlichen Fenoteroltokolyse mit gleicher tokolytischer Wirksamkeit möglich ist. 

Die Tokolysedauer lag im Median bei der Intervalltokolyse bei 96 Stunden, bei der 

kontinuierlichen Tokolyse bei 144 Stunden. 

Herzog et al115 wies eine signifikante Reduktion der mütterlichen unerwünschten 

Wirkungen, insbesondere der unerwünschten kardiovaskulären Wirkungen nach.  

 

Ein direkter Vergleich der kontinuierlichen Atosibantokolyse mit der Fenoterol-

Intervalltokolyse ist bisher nicht erfolgt.  

Mit dieser Untersuchung konnte gezeigt werden, dass die wehenhemmende 

Behandlung mit Fenoterol auch in Form der Intervalltokolyse einen signifikanten 

Unterschied bezüglich der unerwünschten Wirkungen im Vergleich zu Atosiban aufweist 

(p<0,001).  
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Bei fast allen Patientinnen der Fenoterolgruppe kam es zu unerwünschten Wirkungen, 

wohingegen diese in der Atosibangruppe kaum zu verzeichnen waren.  

Kardiovaskuläre Nebenwirkungen traten bei 78% der Schwangeren in der Gruppe der 

Fenoterol-Intervalltokolyse auf, gegenüber 4 % der mit Atosiban behandelten 

Schwangeren.  

Weitere häufig aufgetretene unerwünschte Wirkungen der  Intervalltokolyse mit 

Fenoterol waren Kopfschmerzen, Übelkeit, Angst, Nervosität, Tremor, Dyspnoe. 

Fetale Tachykardien traten in 6% der Atosibangruppe und in 22% der Fenoterolgruppe 

auf. 

Zu Therapieabbrüchen kam es in der Atosibangruppe bei 0% und in der 

Fenoterolgruppe bei 9%. 

 

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass die Intervalltokolyse mit Fenoterol 

signifikant häufiger unerwünschte Wirkungen als Atosiban verursacht (p<0,001). 

Dauer und Intensität der unerwünschten Wirkungen sind auch bei der Intervalltokolyse 

mit Fenoterol bei einer kurzen Tokolysedauer von im Median 24,5 Stunden nur von der 

Dosierung abhängig, die zur Wehenhemmung notwendig ist.  
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7.4 Tokolysedauer / Anschlusstokolyse 
 

Hinsichtlich der medianen Tokolysedauer wurden in den oben genannten Studien keine 

Angaben gemacht 46,119,123,124,128,130. Tokolysiert wurde mindestens für 18 Stunden bis 

zu maximal 48 Stunden 46,123,124,128,130. In der europäischen sowie der kanadischen 

Vergleichsstudie wurde Atosiban wie auch Fenoterol für 21 Stunden, mit der Möglichkeit 

der Anschlusstokolyse verabreicht119,124. Abweichend von diesen international 

akzeptierten Studienvorgaben wurde in der nationalen Vergleichsstudie131 Atosiban wie 

auch Fenoterol für mindesten 48 Stunden verabreicht. 

 

In der vorliegenden Untersuchung wurde die Tokolyse strikt nach 12 Stunden 

Wehenfreiheit beendet. Eine Anschlusstokolyse bei Wiederauftreten von 

zervixwirksamer Wehentätigkeit innerhalb von 48 Stunden war möglich. Dieser Ansatz, 

welcher die Möglichkeit bietet die Tokolyse frühzeitig zu  beenden,  wurde bisher in 

keiner Studie aufgegriffen. Entgegen der in Deutschland verbreiteten Meinung, dass 

eine wirksame Tokolyse mindestens 48 Stunden dauert, um die Zeit für die 

medikamentöse Lungenreifeinduktion abzusichern, kam es durch die in unserer Studie 

erreichte kurze Tokolysedauer zu keiner Einschränkung der Wirksamkeit. Wegen erneut 

auftretender Wehentätigkeit war eine Anschlusstokolyse nur in einer geringen Anzahl 

der Fälle notwendig, und musste  bei 6% in der Atosibangruppe und bei 9% in der 

Fenoterolgruppe  erfolgen. 

Es konnte gezeigt werden, dass bei frühzeitigem Beenden der Tokolyse nach 12 

Stunden Wehenfreiheit, ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der  Tokolysedauer 

zwischen Atosiban und der Fenoterol-Intervalltokolyse besteht (p<0,05). 

Die Tokolysedauer lag im Median bei Atosiban bei 19 Stunden und bei  Fenoterol bei 

24,5 Stunden. 

 
 
7.5 Schlussfolgerung 
 

Die Ergebnisse zeigen, dass Atosiban  im Vergleich mit der Fenoterol-Intervalltokolyse 

zur Behandlung der Frühgeburtlichkeit eine genauso gute Wirksamkeit aufweist. 

Trotz der Gabe von Fenoterol als Intervalltokolyse konnte ein erhebliches Profil an 

unerwünschten Wirkungen, insbesondere im Bereich der kardiovaskulären 

Nebenwirkungen, aufgezeigt werden. Dauer und Intensität der unerwünschten 
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Wirkungen sind auch bei der Fenoterol-Intervalltokolyse von der Dosierung abhängig, 

die zur Wehenhemmung bei einer sehr kurzen Behandlungsdauer im Median von 24,5 

Stunden notwendig ist. 

Atosiban ist somit bei gleicher Wirksamkeit die deutlich besser verträgliche Form der 

Tokolyse. 

 

7.6 Ökonomische Gesichtspunkte 
 
In Anbetracht ökonomischer Gesichtspunkte und der inadäquaten DRG-Vergütung, ist 

es sicherlich schwierig, Atosiban als First-Line-Tokolytikum zu vertreten. Der Preis für 

einen Behandlungszyklus mit Atosiban beträg 750,- Euro, der für Fenoterol 67,- 

Euro8,41. 

Aufgrund dieses preislichen Unterschiedes ist der Einsatz von Atosiban nicht bei allen 

Schwangeren mit Frühgeburtlichkeit möglich. Es sollte jedoch bei einer entsprechender 

Indikationen zum Einsatz kommen1.  

Mögliche Indikationen sind1: 

- Therapieversager nach Gabe von Betaagonisten 

- Nicht zu tolerierende maternale Nebenwirkungen unter Betaagonisten 

- Tokolyse und Lungenreifeinduktion mit Glukokortikoiden die ein erhöhtes Risiko 

für die Entwicklung eines Lungenödem darstellen: 

- Mehrlingsschwangerschaften 

- Präeklampsie 

- Herz-Lungen-Nieren-Vorerkrankungen 

 

     -  Kontraindikationen / Anwendungsbeschränkungen für Betaagonisten: 

  -     Herzerkrankungen 

  -     Lungenerkrankungen (pulmonale Hypertonie) 

  -     Diabetes mellitus / Gestationsdiabetes 

  -     Hyperthyreose 

  -     Hypokaliämie 
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7.7 Andere Tokolytika 
 
In Deutschland sind für die medikamentöse Wehenhemmung nur die Medikamente 

Fenoterol und Atosiban zugelassen23,41. Zur tokolytischen Therapie werden aber auch 

Kalziumkanalantagonisten, NO-Donatoren und Prostaglandinsynthetasehemmer 

eingesetzt.  

 

In einem Cochrane Review zeigte sich, dass die intravenöse Verabreichung von 

Magnesium zur Behandlung der Frühgeburtlichkeit ineffektiv ist und deshalb nicht zum 

Einsatz kommen sollte 41,113.  

Eine formelle Zulassung ist in Deutschland nicht erfolgt. 

 

Die Behandlung mit Kalziumantagonisten, NO-Donatoren und 

Prostaglandinsynthetasehemmern unterliegt dem Off label use1,8,21,23,41. 

 

Kalziumkanalantagonisten sind in der Schwangerschaft kontraindiziert und 

placebokontrollierte Studien fehlen1. Es konnte jedoch in Metaanalysen und einem 

Cochrane Review gezeigt werden, dass Nifedipin eindeutige Vorteile gegenüber 

anderen Tokolytika , vor allem Betaagonisten, aufweist63,57,60. Allerdings gibt es vom 

International Preterm Labour Council einen Stellungnahme, die die methodische  

Qualität der eingeschlossenen Studien in Frage stellt48,49. 

Des weiteren sind auch schwere Nebenwirkungen bis zum maternalen Myokardinfarkt 

und fetalem Todesfall beschrieben worden58,62. 

 

Die Datenlage zu NO-Donatoren ist noch inkomplett, so dass diese für die klinische 

Routinebehandlung vorzeitiger Wehen derzeit nicht eingesetzt werden sollten, dafür 

aber unter Studienbedingungen mit einem entsprechenden Protokoll23,105,107. 

 

Prostaglandinsynthetashemmer kommen überwiegend in Kanada zum Einsatz und sind 

in ihrer Effizienz zur Wehenhemmung mit Betaagonisten vergleichbar23. Den Vorteilen 

der Behandlung stehen allerdings erhebliche Probleme gegenüber64,80,82,99. 

Maternale unerwünschte Wirkungen sind bei Beachtung der Kontraindikationen und 

einer kurzen Behandlungdauer gering. Bei einer Anwendung über 48 Stunden muss 

allerdings mit fetalen Komplikationen wie fetaler Anurie und in deren Folge die 
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Entwicklung von Oligo- / Anhydramnie und renalen mikrozystischen Läsionen gerechnet 

werden. Neonatale Todesfälle sind ebenso beschrieben23. Die pränatale Konstriktion 

des Ductus arteriosus Botalli und eine Erhöhung des Risikos des Neugeborenen, an 

einer nekrotisierenden Enterokolitis zu erkranken, sind weitere Komplikationen für den 

Feten beziehungsweise das Neugeborene85. 

Aus diesen Gründen sollten Prostaglandinsynthetasehemmer nur bei drohenden 

Frühgeburten unter 32 Schwangerschaftswochen und nicht länger als 48 Stunden 

angewendet werden. 

 

 
7.8 Ausblick 
 

Welches Tokolytikum bei einer Frühgeburtlichkeit zum Einsatz kommt, sollte und muss 

immer individuell und gemeinsam mit der Schwangeren im Hinblick auf die Indikationen, 

Kontraindikation und Kosten getroffen werden. 

Eine Empfehlung für ein First-Line Tokolytikum existiert in Deutschland nicht23. 

Aus unseren Daten kann man schließen, dass die kontinuirliche Atosibantokolyse und 

die Fenoterol-Intervalltokolyse hinsichtlich der Wirksamkeit gleich sind, Atosiban aber 

das deutlich verträglichere Medikament der Tokolyse ist. Wenn eine Tokolyse mit 

Fenoterol erfolgt, sollte diese als Kurzzeit-Intervalltokolyse erfolgen. Als Vorteil ergibt 

sich eine kurze mittlere Behandlungsdauer nach rascher Dosisreduktion und in diesem 

Sinne eine Reduktion der unerwünschten Wirkungen. Wir konnten nachweisen, dass es 

möglich ist die Behandlungsdauer durch schnelle Reduktion der Dosis  nach erreichter 

Wehenfreiheit zu minimieren.
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8 Zusammenfassung 
 

Das Leitsymptom der drohenden Frühgeburt ist die vorzeitige Wehentätigkeit. Dieses 

Symptom wird seit 30 Jahren mit Tokolytika behandelt, ohne dass die Frühgeburtenrate 

gesenkt wurde. Nachgewiesen werden konnte aber ein begrenzter Aufschub der 

vorzeitigen Entbindung, der für die medikamentöse Lungenreifeinduktion und zur 

Verlegung hochgradig unreifer Frühgeburten in ein Perinatalzentrum genutzt wird. 

Zur Tokolyse stehen unterschiedliche Substanzen zur Verfügung. Die in Deutschland 

am längsten verwendete Substanz ist  Fenoterol, ein ß-Sympathomimetikum. 

Mit der europäischen Zulassung von Atosiban, einem Oxytocinrezeptorantagonisten, 

steht erstmals ein uterusspezifisches Tokolytikum zur Verfügung. 

Sowohl die Wirksamkeit beider Medikamente, als auch die unerwünschten Wirkungen 

wurden in prospektiven Studien ermittelt und publiziert. 

Bei diesen vergleichenden Studien wurden Betaagonisten als kontinuierliche Infusion 

verabreicht und wiesen hohe Raten kardiovaskulärer Nebenwirkungen auf. 

In den 80iger Jahren wurde die pulsatile Gabe des Betaagonisten Fenoterol in 

bestimmten Zeitintervallen (Bolus- oder Intervalltokolyse) mit der Vorstellung eingeführt, 

die unerwünschten Wirkungen zu reduzieren. 

Es stellte sich die Frage, ob die Intervalltokolyse mit Fenoterol im Vergleich zur 

kontinuierlichen Tokolyse mit Atosiban Unterschiede hinsichtlich Wirksamkeit und 

Nebenwirkungsprofil aufweist. 

In der vorliegenden Arbeit wurde diese Frage in einer prospektiven, offen 

randomisierten Studie untersucht.  

Verglichen wurden Wirksamkeit und unerwünschte Wirkungen der Fenoterol-

Intervalltokolyse mit denen des Oxytocinrezeptorantagonisten Atosiban. 

Ein Einschluss erfolgte nur bei zervixwirksamer Wehentätigkeit bei einer 

Schwangerschaftsdauer von 24+0 bis 33+6 Schwangerschschaftswochen, sowie einer  

Kontraktionsdauer länger als 30 Sekunden und von  4 oder mehr Kontraktionen in 30 

Minuten. Die Zervixwirksamkeit wurde bei einer Eröffnung des Muttermundes und/oder 

einer sonographischen gemessenen Zervixverkürzung unter 25 mm angenommen.  

Beendet wurde die medikamentöse Wehenhemmung 12 Stunden nach erreichter 

Wehenfreiheit. Eine Anschlusstokolyse war nach wiederauftretenden zervixwirksamen 

Wehen erlaubt. 
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Eingeschlossen wurden in die Fenoterolgruppe 54 Patientinnen, und in die 

Atosibangruppe 51 Patientinnen. Die Auswertung der 105 tokolytisch behandelten 

Schwangeren ergab keinen Unterschied hinsichtlich der Wirksamkeit, gemessen am 

Fortbestehen der Schwangerschaft 48 Stunden (86% A vs. 87% F) bzw. 7 Tage  (78% 

A vs. 72% F) nach Behandlungsbeginn. 

Ein Unterschied bestand hinsichtlich der unerwünschten Wirkungen. 

Kardiovaskuläre Nebenwirkungen traten bei 78% der Schwangeren in der Gruppe der 

Fenoterol-Intervalltokolyse auf, gegenüber 4% der mit Atosiban behandelten 

Schwangeren. 

Häufige Nebenwirkungen der  Intervalltokolyse mit Fenoterol waren Kopfschmerzen, 

Übelkeit, Angst, Nervosität, Tremor, Dyspnoe. Fetale Tachykardien traten in 22% der 

Fälle auf. 

In der Atosibangruppe traten in 4% unerwünschte mütterliche Wirkungen auf, fetale 

Tachykardien nur in 6% der Fälle. 

 

Die Intervalltokolyse mit Fenoterol verursacht  signifikant häufiger unerwünschte 

Wirkungen als Atosiban (p<0,001). 

Dauer und Intensität der unerwünschten Wirkungen sind auch bei der Intervalltokolyse 

mit Fenoterol nur von der Dosierung abhängig, die zur Wehenhemmung notwendig ist.  

Bei der  Tokolysedauer zeigte sich ein signifikanter Unterschied mit (p<0.05), die 

Tokolysedauer lag bei Fenoterol im Median bei 24,5 Stunden und bei Atosiban bei 19 

Stunden.  

Schlussfolgernd kann nach dieser prospektiven Untersuchung ausgesagt werden, 

• Die Wirksamkeit der Wehenhemmung mit dem Oxytocin-Rezeptorantagonisten 

Atosiban unterscheidet sich nicht von der einer Intervall-Tokolyse mit Fenoterol.  

• Die Beendigung der Tokolyse nach 12 Stunden Wehenfreiheit reduziert nicht die 

schwangerschaftsverlängernde Wirkung und erfordert selten eine Anschluss-

Tokolyse innerhalb von 48 Stunden. 

• Mit einer signifikanten Reduktion der Nebenwirkungen stellt Atosiban die deutlich 

besser verträgliche Form der Tokolyse dar und ist als nicht systemisch wirkendes 

Tokolytikum insbesondere für Schwangere mit erhöhtem kardiovaskulärem 

Risiko zu empfehlen. 
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• Verglichen mit Daten der kontinuierlichen Fenoterol-Infusion konnte - bei einer 

Tokolysedauer   von 24,5 Stunden (Median) – kein Unterschied hinsichtlich 

Dauer und Intensität der unerwünschten Wirkungen bei Anwendung der Intervall-

Tokolyse festgestellt werden.                                                                  
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