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 D ie Behandlung vorzeitiger Wehen
durch Tokolytika ist eine in der
Geburtshilfe seit langer Zeit ange-
wandte medikamentöse Therapie.
Bereits in der Euphorie der ersten

Anwendungen [1], die zumeist unter Ver-
wendung der Substanzgruppe der Beta-
Sympathomimetika erfolgte, war man der
Meinung, das Problem der Frühgeburtlich-
keit großteils gelöst zu haben. Die kardio-
vaskulären, mütterlichen Nebenwirkungen
wurden durch die Entwicklung gezielter
und für die Stimulation des Beta 2-Rezep-
tors spezifischer Beta-Mimetika sowie der
Bolustokolyse reduziert, stellen aber bis
heute unangenehme, zum Teil gefährliche,
Nebenwirkungen dar. Auch der Einsatz von
Ethylalkohol zur Wehenhemmung [2]
brachte nicht den gewünschten Erfolg der
Vermeidung der Frühgeburtlichkeit, es kam
aber zu einer zusätzlichen kindlichen Sym-
ptomatik bis hin zur Fetopathia alcoholica.

Mit dem heutigen Wissen um die kom-
plexen biochemischen Vorgänge rund um
die vorzeitige Wehentätigkeit kann der Ver-
such der rein symptomatischen Therapie
der Wehenhemmung zur Frühgeburtsver-
meidung nicht zielführend sein. Aus mo-
derner Sicht muß man 3 Hauptgründe für
die über Jahrzehnte angewandten unre-
flektierten Anwendungen der Tokolyse an-
geben:

1. Die insuffiziente Diagnosestellung
einer drohenden Frühgeburt

In den meisten Studien zur Evaluierung
tokolytischer Medikamente wurde eine dro-
hende Frühgeburt nur durch das Auftreten
regelmäßiger uteriner Kontraktionen oder
durch subjektive mütterliche Angaben defi-

niert. Nur wenige Studien erhoben auch ei-
nen Zervixeffekt, der ja per definitionem
bei geburtsauslösenden Wehen vorhanden
sein muß.

2. Mangelndes Studiendesign

Viele Arbeiten zur Wertigkeit der Tokolyse
wurden retrospektiv analysiert und führten
zu sehr zweifelhaften Ergebnissen. Insbe-
sondere die Durchführung der Langzeit-
tokolyse, die vor allem im deutschsprachi-
gen Raum eine lange Tradition hat, ist
nicht „evidence based“, also auf entspre-
chendem Nachweis beruhend, sondern be-
stenfalls „eminence based“, also Ergebnis
der Meinung Einzelner. Auch retrospektive
Ergebnisse jüngerer Zeit, die große Fall-
zahlen überblicken, führen zu keinem an-
deren schlüssigen Ergebnis [3].

3. Die erst in jüngerer Zeit routinemäßig
durchgeführte kindliche Lungenreifung
durch Kortikosteroide

Der dadurch erzielte Vorteil für das früh-
geborene Kind konnte in den früher durch-
geführten Studien natürlich nicht evaluiert
werden. Das einzige Ziel der Tokolyse be-
stand daher nur darin, die Schwangerschaft
möglichst zu verlängern.
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Prinzipiell muß man heute – pessimi-
stisch gesehen – von der Tatsache ausge-
hen, daß es keinen Nachweis eines direkten
Benefits für das peripartale bzw. neonatale
kindliche Outcome nach Verwendung von
Tokolytika gibt [4]. Es scheint jedoch so
zu sein, daß die Vorteile einer Wehenhem-
mung aufgrund der dafür notwendigen
hohen Fallzahl zur Durchführung einer
prospektiven Studie und des unklaren De-
signs (placebokontrolliert? Vergleich zweier
Tokolytika?) nur schwer bewiesen werden
können.

Ziemlich unbestritten ist die tokolytische
Wirksamkeit der Substanzgruppen der
Beta-Mimetika, der Cyclooxygenase-Hem-
mer (Indometacin), der Antagonisten von
Oxytocin auf Rezeptorebene (Atosiban) und
von Ethanol über einen Zeitraum von 48
Stunden [4]. Erwähnenswert ist das toko-
lytische Potential von Nifedipin aus der
Gruppe der Kalziumantagonisten, das eine
gegenüber Beta-Mimetika verbesserte toko-
lytische Wirksamkeit mit geringeren ma-
ternalen Nebenwirkungen aufweist [5]. Nife-
dipin ist jedoch in den deutschsprachigen
Ländern zur Tokolyse nicht zugelassen.

Während des Zeitraumes der Anwendung
dieser Medikamente kann eine suffiziente
Tokolyse zwei nachweislich zur Verbesse-
rung des kindlichen Outcomes dienende
Vorgänge ermöglichen: Erstens die schon
erwähnte vollständige Durchführung der
fetalen Lungenreifung mittels Kortiko-
steroidwirkung über mindestens 24 Stun-
den [6] und zweitens den antenatalen Trans-
fer der Mutter an ein Perinatalzentrum [7].

Eine kontinuierliche Anwendung von
Tokolytika über den beschriebenen Zeit-
raum von 48 Stunden hinaus mit dem allei-
nigen Zweck der Schwangerschaftsverlän-
gerung macht auch aus pharmakologischer
Sicht aufgrund der hauptsächlich Beta-
Mimetika beschriebenen Tachyphylaxie we-
nig Sinn. Sollte nach erreichter Lungen-
reifung weiterhin eine Indikation zur pro-
longierten Tokolyse bestehen, so empfiehlt
es sich, wegen der geringeren Tachyphy-
laxie einen Oxytocin-Antagonisten (Atosi-
ban) zu applizieren.

Eine in vielen geburtshilflichen Zentren
und im niedergelassenen Bereich ausgeüb-
te Praxis ist die langzeitige Verschreibung
oraler Tokolytika, insbesondere von Beta-
Mimetika. Dazu ist festzustellen, daß die
orale Tokolyse weder als ausschleichende

Therapie nach einer parenteralen Tokolyse
noch als Prophylaxe vor wieder auftreten-
den Wehen eine nachgewiesene Wirksam-
keit besitzt, jedoch zu deutlichen Neben-
wirkungen führt. Sie ist daher als obsolet
zu bezeichnen [8].

Die parenterale Anwendung von Magne-
sium zur Tokolyse soll an dieser Stelle eben-
falls diskutiert werden. Bis 1997 galt die
Meinung, daß die Verwendung von hoch-
dosiertem Magnesium tokolytisch wirksam
und nebenwirkungsarm sei. In einer pro-
spektiven Studie, die eigentlich den pro-
tektiven Effekt von Magnesium auf das
kindliche ZNS zeigen sollte, wurde jedoch
erstmals eine erhöhte kindliche Mortalität
bei Verwendung von hochdosiertem Magne-
sium vermutet [9]. Nach neuesten Meta-
analysen muß nun davon ausgegangen
werden, daß parenteral appliziertes Magne-
sium zur Tokolyse einen negativen Einfluß
auf den Feten besitzt und somit zur Toko-
lyse nicht verwendet werden soll [10]. Diese
Aussage gilt jedoch nicht für die medi-
kamentöse Therapie der Präeklampsie/
Eklampsie.

Ein bereits erwähnter, grundlegend wich-
tiger Punkt besteht in der suffizienten Dia-
gnostik zur Erfassung von wirklich früh-
geburtsgefährdeten Patientinnen. Hier hat
sich heute die vaginalsonographisch ermit-
telte Messung der Zervixlänge bzw. Trich-
terbildung zum Nachweis einer Zervix-
wirksamkeit der Wehen etabliert [11]. Eine
weitere Methode, die zur Risikoevaluierung
einer drohenden Frühgeburt empfohlen
wird, stellt die Messung der Konzentration
des fetalen Fibronectins (Abb. 1) im Vaginal-
sekret dar [12]. Vor allem bei negativen Er-
gebnissen dieser Untersuchung ist die Ge-
fahr einer unmittelbar drohenden Geburt

1: Physiologische Konzentrationen des fetalen Fibronectins im Vaginal-
sekret, Cut-off-Level zwischen der 22. SSW und 35. SSW, unter dem eine
geringe Frühgeburtsgefährdung besteht, liegt bei 50 ng/ml.
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deutlich reduziert, wodurch die Entschei-
dung für eine weitere ambulante Behand-
lung einer symptomatischen Patientin er-
leichtert wird. Auf eine digitale Evaluie-
rung der Zervix soll, insbesondere beim
frühen, vorzeitigen Blasensprung, generell
verzichtet werden [13].

Zusammenfassend sollen folgende
Punkte zur Tokolyse festgehalten werden:

1. Durchführung einer adäquaten Dia-
gnostik zur Bestimmung der Früh-
geburtsgefährdung unter Verwendung
der besten Diagnostika

2. Keine vaginale Palpationsuntersuchung
3. Tokolyse mit dem Ziel der Kortiko-

steroidwirkung über mindestens 24
Stunden zur kindlichen Lungenrei-
fung sowie zur Ermöglichung des
mütterlichen Antenataltransportes

4. Verwendung eines Tokolytikums mit
möglichst geringen Nebenwirkungen
nach dem medizinischen Grundprin-
zip „primum nihil nocere“

5. Keine Langzeittokolyse
6. Kein parenterales Magnesium zur

Tokolyse
7. Keine orale Tokolyse
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