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ZUSAMMENFASSUNG

Die medikamentöse Therapie
vorzeitiger Wehentätigkeit erfolgt
in Europa zumeist mit Beta-
Sympathomimetika.

Dem Nutzen der Betamimetika
stehen maternale und fetale
Nebenwirkungen entgegen, die
zum Teil bereits in der Laien-
presse Erwähnung finden. Der
Einsatz von Betamimetika in der
Tokolyse ist zweifelsohne etab-
liert. Dennoch scheint ein kriti-
scherer Umgang mit dieser Sub-
stanzgruppe notwendig. Ein
kombinierter Einsatz von Beta-
Sympathomimetika und Magne-
siumsulfat kann die Therapie der
vorzeitigen Wehentätigkeit bei
gleicher Effektivität sicherer und
verträglicher gestalten.

Die perinatale Morbidität und
Mortalität ist zu einem wesentli-
chen Teil Folge der Frühgeburt-
lichkeit. Auch wenn die Senkung
der perinatalen Morbidität und
Mortalität in den letzten zwanzig
Jahren primär als Verdienst der
Neonatologie zu werten ist, und
Keirse eindrucksvoll zeigen
konnte, daß der Einsatz von
Tokolytika nicht zu einer Reduk-
tion der Frühgeburtlichkeit ge-
führt hat [1], bleibt der besondere
Wert der Tokolyse darin bestehen,
Zeit zur Induktion der Lungen-
reifung zu gewinnen [2] und den
einzelnen Fetus eventuell in eine
höhere Gewichtsklasse zu brin-
gen [3].

Neben Maßnahmen wie Bettruhe,
Herausnahme aus einem psycho-
sozialen Konfliktfeld u. ä. bleibt
die medikamentöse Therapie ein
unverzichtbarer Eckpfeiler bei

vorzeitiger Wehentätigkeit. Die
medikamentöse Therapie vorzei-
tiger Wehentätigkeit erfolgt in
Europa zumeist mit Beta-Sympa-
thomimetika. In Deutschland
wird zumeist Fenoterol, in Öster-
reich mehr Hexaprenalin einge-
setzt.

Die Differenzen zwischen den
verschiedenen Betamimetika
bezüglich Wirkung, Kinetik usw.
scheinen für klinische Belange
vernachlässigbar.

Dem Nutzen der Tokolyse mit
Betamimetika stehen eine Reihe
von bekannten Nebenwirkungen
entgegen, nicht zuletzt die Er-
kenntnis, daß sich in 20–45 % ein
Placebo als gleich wirksam
erweist [4], und mehrere Studien
zeigen, daß gar keine Therapie
auch wirksam ist [5, 6].

In diesem Zusammenhang muß
auch auf eine Arbeit von
O’Driscoll verwiesen werden, in
der die Diagnose „vorzeitige
Wehentätigkeit“, basierend auf
der Perzeption uteriner Kontrak-
tionen, sich in nahezu 80 % als
nicht korrekt erwies [7].

Noch wenig geläufig und bedacht
werden die Auswirkungen der
Betamimetika beim Feten. Einer-
seits kardiale Nebenwirkungen,
die bei einem vorgeschädigten
Feten eine klinische Relevanz
erhalten können [8], andererseits
präliminäre Hinweise auf eine
erhöhte Inzidenz peri- und intra-
ventrikulärer Blutungen post
partum nach Langzeittokolyse [9].

Es erscheint nicht zweckmäßig,
die Betamimetika in der Tokolyse
zu diskreditieren. Ein kritischerer
Umgang mit dieser Substanz-
gruppe ist aber notwendig und

führt linea recta zu Magnesium,
um die Therapie bei gleicher
Effektivität sicherer und verträg-
licher zu gestalten.

Die Abnahme muskulärer Kon-
traktilität durch Magnesium war
seit langem bekannt. Die erste
systematische Arbeit über die
Wirkung von Magnesium auf die
Geburtsdauer erschien aber erst
1959 [10]. In der Folge wurden
mehrere Berichte über die toko-
lytischen Eigenschaften dieses
Elementes publiziert [11–14].
Der Wirkungsmechanismus der
Relaxation ist auch heute noch
nicht restlos geklärt: Mg2+ scheint
aber die Depolarisationsfrequenz
der glatten Muskulatur herabzu-
setzen und die Aktin-Myosin-
Einheit vom ATP zu entkoppeln.

Hauptsächlich in den 80-er
Jahren wurden kontrollierte Stu-
dien bezüglich der tokolytischen
Effektivität von Magnesium
durchgeführt, welche zeigten,
daß die short-term Tokolyse mit
MgSO4 vergleichsweise so effek-
tiv wie mit Betamimetika durch-
führbar war [15–18]. Zur glei-
chen Zeit erschienen aber auch
placebokontrollierte Studien, die
keinen signifikanten tokolytischen
Effekt zeigen konnten [19].

Magnesiumsulfat als tokolytische
Monotherapie hat sich nicht
durchsetzen können [2], und die
meisten Arbeiten konzentrierten
sich nunmehr auf die Minimie-
rung der den Betamimetika imma-
nenten Kardiotoxizität durch den
kombinierten Einsatz mit MgSO4.
Die Rationale hinter diesem
Ansatz liegt in der Eigenschaft des
Magnesiums als natürlichem
Kalzium-Antagonisten begründet.
Betamimetika verstärken den
transmembranären Kalziuminflux
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und führen konsekutiv zu einem
erhöhten Verbrauch an energie-
reichen Phosphaten und Sauer-
stoff. Hypomagnesiämie, wie sie
zwischen der 24. und 28. SSW
häufig zu finden ist, potenziert
gemeinsam mit Hypokaliämie die
Wirkungen der Betamimetika am
Myokard. Es werden Potenzierun-
gen bis zum 100-fachen beim
transmembranären Kalziumein-
strom angegeben. Magnesium
wirkt kardioprotektiv, indem es
den erhöhten ATP-Verbrauch
unter Betamimetika ausgleicht.

Die Folge ist eine subjektiv
bessere Verträglichkeit und eine
objektiv geringerer Verbrauch an
Betamimetika. Die kombinierte
Anwendung erfordert allerdings
die Beachtung des breiten Wir-
kungsspektrums von Magnesium.

Gerade weil Magnesium in
therapeutischen Serumkonzen-
trationen gut verträglich und
risikoarm ist, müssen die Kontra-
indikationen und das klinische
Erscheinungsbild der Hyper-
magnesiämie wegen der poten-
tiellen Lebensbedrohlichkeit sehr
gut bekannt sein, um rasch und
adäquat reagieren zu können.

Für den parenteralen Einsatz sind
daher eine ständige klinische
Überwachung und die Möglich-
keit des kardialen Monitoring zu
fordern.

Ähnlich der Betamimetika wird
auch beim Magnesium bisher
noch wenig Aufmerksamkeit auf
die Effekte beim Feten gelegt.

Therapeutische maternale Serum-
Mg2+-Konzentrationen werden in
der Literatur als kaum toxisch für
den Feten angesehen [20, 21]. Es
lassen sich lediglich einige Fälle
finden, die über neonatale Hypo-
tonie, Apathie und herabgesetzte

Darmperistaltik berichten. Letz-
tere ist dann schwer von einem
Mekoniumileus differenzierbar
[22–24].

Als positiv kann der Einfluß des
Mg2+ auf die Blutflüsse bewertet
werden [25]. So führt die Mg2+-
Supplementierung zu einem
erhöhten diastolischen Flow in
den uterinen Arterien und einem
erhöhten Pulsatility-Index in der
fetalen Arteria cerebri media, was
als Normalisierung der zerebro-
vaskulären Hämodynamik inter-
pretiert werden kann. Als negativ
müssen wohl die Einflüsse auf das
biophysikalische Profil und das
CTG angesehen werden [26, 27].
Die Literatur äußert sich dazu
widerspüchlich. Die signifikant
herabgesetzte Baseline-Variabili-
tät geht jedenfalls nicht mit einer
klinischen Relevanz einher [28].
Es erscheint jedenfalls bedeut-
sam, die reduzierte Reaktivität im
CTG unter Magnesiumtherapie
als therapieinduziert zu erken-
nen, von eventuelle präthera-
peutische CTG-Alterationen zu
diskriminieren und damit unnöti-
ge Behandlungsschritte zu ver-
meiden.

Auch Langzeiteffekte nach län-
gerer Magnesiumtherapie werden
beim Feten beschrieben: So soll
die Einflußnahme des Magne-
siums auf die maternale Kalzium-
Homöstase beim Feten zu einer
unzureichenden Kalzifikation der
Metaphysen führen [29]. Diese
präliminären Daten stehen Unter-
suchungen aus Bayreuth gegen-
über, nach denen kein Einfluß auf
den Knochenstoffwechsel des
Neugeborenen nachgewiesen
werden konnte [30].

Zusammenfassend läßt sich der
kombinierte Einsatz von Beta-

Sympathomimetika und Magne-
siumsulfat wegen des tokolyti-
schen Synergismus, der besseren
Verträglichkeit und der Verzöge-
rung von Toleranzphänomenen
infolge einer Downregulation ß-
adrenerger Rezeptoren gegenwär-
tig als eine sinnvolle Variante der
Therapie der vorzeitigen Wehen-
tätigkeit darstellen.

Beide Substanzen sind hoch-
effizient, aber auch mit einer
Reihe von unerwünschten
Nebenwirkungen behaftet. Es läßt
sich daraus die Forderung nach
stärkerer Berücksichtigung der
Nebenwirkungsspektren schon in
die Therapieplanung ableiten.

Andere Tokolytika [2] wie Ca2+-
Antagonisten, Prostaglandin-
Synthese-Inhibitoren, Oxytozin-
Antagonisten und Nitroglycerin
seien hier nur erwähnt. Ihre An-
wendung ist hierzulande wenig
verbreitet oder noch experimen-
tell, auch wenn immer mehr
Daten den Prostaglandin-Synthe-
se-Inhibitoren signifikante tokoly-
tische Effektivität zubilligen [2].
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