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Betamimetika vs. Atosiban 

• Gleiche tokolytische Wirkung für 48h 

• Atosiban hat bessere Wirkung für 7 Tage 

• Betamimetika haben mehr Nebenwirkungen 

• Kosten von Atosiban höher  



Z Geburtsh Neonatol 2009; 213: 201 – 206 

Randomisierte Studie, N=105, 51 Pat. Atosiban, 54 Pat. Fenoterol 

24 + 0 bis 33 + 6 Wochen 

≥ 4 Wehen in 30 min 

Eröffnung des Muttermundes und /oder Zervix unter 25 mm bei 

Einlingsschwangerschaften und unter 20 mm bei Mehrlingsschwangerschaften. 

Outcome: Wirksamkeit 48h und 7d, Nebenwirkungen 



Z Geburtsh Neonatol 2009; 213: 201 – 206 

„Auch bei der Intervalltokolyse mit Fenoterol kommt es zu einem 

erheblichen Profil an unerwünschten Wirkungen, insbesondere von 

kardiovaskulären Nebenwirkungen.“ 



Kalziumkanal Blocker - Nifedipin 
 

The Cochrane Database of Systematic Reviews 

Calcium channel blockers for inhibiting preterm labour 
Author(s):King, JF; Flenady, VJ; Papatsonis, DNM; Dekker, GA; Carbonne, B 

 

 

Authors' conclusions: Kalziumkanal Blocker sind anderen 

Tokolytika überlegen, insbesondere den Betamimetika 
 

Vorteile vs. Betamimetika: 

•Bessere Wirkung 

•Weniger Nebenwirkungen 
 

Probleme: 

•Dosierung, Art der Anwendung 

•Welcher KKB (Nifedipin, Nicardipin...) 

•Viele Studien mit geringer Fallzahl 

•Off-label Use 

http://ovidsp.tx.ovid.com/spa/ovidweb.cgi?&S=FJIMFPEMOIDDMMKGNCHLOBJLEHPPAA00&WebLinkReturn=Titles%3dS.sh.15%7c24%7c10%26FORMAT%3dtitle%26FIELDS%3dTITLES&&LastLinkChoices=S.sh.15.55%7c%7c%7c%7c&Open+Link=S.sh.15.55%7c0%7covid%3a%2fft%2fcochdb%2f00075320-100000000-01722


•Keine Schwangerschaftsverlängerung ( sowohl <37 

Wochen als auch <34 weeks) 
 
•7 Studien mit 727 Kindern, Mortalität (sowohl fetale 
als auch neonatale) höher bei Kindern unter Mg-Sulfat 

(RR 2.82; 95% CI, 1.20 to 6.62) 
 

“…discontinuation of its use as a 
tocolytic agent” 
 
Hyagriv Simhan and Steve Caritis 
Prevention of Preterm Delivery 
N Engl J Med, Aug 2007;357:477-487 

MgSO4 



Authors’ conclusions 

The neuroprotective role for antenatal 

magnesium sulphate therapy given to 

women at risk of preterm birth for the 

pretermfetus is now established. 

The NNT to benefit one baby by avoiding 

cerebral palsy is 63 (95% confidence 

interval 43 to 155) 

 



James R. Scott, MD, Editor-in-Chief 

Obstet Gynecol 2009 VOL. 114, NO. 3,  

Offer magnesium sulfate for neuroprotection by using similar indications as 

used for prophylactic corticosteroid administration. This includes women before 

28–32 weeks of gestation with uterine contractions or planned delivery. 

 

2. Obtain informed consent. 

 

3. Dosage: loading dose of 4–6 g of magnesium sulfate and 1–2 g/h for 

12–24 hours; discontinue and restart with active labor or continue if 

delivery is imminent. 



PG-synthetase Inhibitoren/ 

Indomethacin 

• Wirksamkeit: 

– Reduktion der Frühgeburten vor der 37.SSW in 3 
randomisierten Studien (168 Frauen) 

 

• Nebenwirkungen: 

– Maternal: Übelkeit, Reflux, Gastritis, Einschränkung 
der Thrombozytenfunktion 

– Fetal: Verschliß des Ductus arteriosus, 
Oligohydramnion 

 



Obstet Gynecol 2009;113:585–94 

Fifty-eight studies 

Outcomes: 

•Delay of delivery for 48 hours, 7 days, and until 37 weeks 

•Adverse effects causing discontinuation of therapy 

•Absence of respiratory distress syndrome 

•Neonatal survival 



48h: 80 of 1,000 women treated with prostaglandin inhibitors as compared 

with 182 to 416 for other treatments 

 

7d: oxytocin antagonists and prostaglandin inhibitors were equivalent 

 

Delay until 37w: No difference to placebo/control 

 

RDS and neonatal death: no signifikant difference 



Obstet Gynecol 2009;113:585–94 

“Prostaglandin inhibitors may be the superior 

first-line tocolytic agent because of high 

tolerability and effectiveness at delaying 

delivery by at least 7 days.” 



Setting 28 hospitals in the Netherlands and 

Belgium. 

Participants 1920 consecutive women treated 

with tocolytics for threatened preterm labour. 

Main outcome measures Maternal adverse 

events 





• Betamimetika und kombinierte Tokolyse 

haben eine hohe Nebenwirkungsrate 

 

• Indometacin und Atosiban zeigten keine 

schweren Nebenwirkungen 







Cost-minimization analysis revealed, that from the payer's perspective, cost 

savings from using atosiban versus fenoterol were 423€ per patient. 





Wiederholte Gabe antenataler Kortikosteroide führen zu 

vermindertem fetalen Körperwachstum ohne Verbesserung 

des neonatalen Outcome.   



Fetales Fibronectin 



Honest Honest et al. 

Accuracy of cervicovaginal fetal fibronectin test in predicting risk of spontaneous preterm birth: systematic review 

BMJ 2002;325:301 







The literature currently does not support the use of 

maintenance or prophylactic labour inhibiting 

agents beyond the initial 48-hour steroid window. 

pPROM 



Zukunftsaspekte 



•Multicentre placebo-controlled study. N=406 

•Women who have been treated with 48 hours 

corticosteroids and tocolysis  26+0 and 32+2 weeks 

•Nifedipine (intervention) or placebo (control) for twelve 

days or until delivery 

•Primary outcome: composite of perinatal death, and 

severe neonatal morbidity up to evaluation at 6 months 

after birth. 



The Design of Orally Bioavailable 2, 5 diketopiperazine Oxytocin 

Antagonists: From Concept to Clinical Candidate for Premature Labor 

 
Department of Medicinal Chemistry, GlaxoSmithKline Research and Development, Medicines 

Research Centre, 

Retosiban is >15-fold more potent at the human 

oxytocin receptor than Atosiban 

Has been shown to be an effective tocolytic by i.v. and by 

oral administration in rats 

Was selected for progression as a potential clinical 

candidate for preterm labor 

Medicinal Research Reviews 

& 2009 Wiley Periodicals, Inc. 





„We confirm previous observations that 

variants of the  beta-adrenergic receptor and 

of nitric oxide synthase are associated with 

prematurity.“ 



 Off label Use 
 

Wenn Medikamente im Rahmen einer Off-Label-Anwendung zur Tokolyse eingesetzt werden, ergeben sich daraus 

mehrere Problemfelder: 

 

          o Eine Leistungspflicht der Krankenkasse besteht bei einem Off-Label-Gebrauch von Medikamenten nicht. Da für 

die Tokolyse alternative Medikamente zur Verfügung stehen, ist es fraglich, ob eine Kostenerstattung für diese 

Medikamente zur Tokolyse erfolgen würde. 

 

          o Es bleibt dem einzelnen Arzt überlassen, das Medikament in eigener Verantwortung und mit dem Risiko der 

Haftung für entstehende Gesundheitsschäden außerhalb des Anwendungsgebietes zu benützen. 

 

          o Beachtet werden muss auch, dass Patienten erheblich verunsichert werden, wenn diese die 

Anwendungsbeschränkungen im Beipackzettel lesen und über die Gründe der dennoch erfolgten Anwendung nicht 

ausreichend aufgeklärt wurden  

 

      Aus dem Gesagten muss gefolgert werden, dass nicht zugelassene 

Tokolytika nur nach ausführlicher Information der Patientin und Einholen des 

Einverständnisses für die Anwendung ausserhalb der Zulassung angewendet 

werden sollten.  

 
 



Zusammenfassung 

 

•Atosiban vs. Betamimetika – Nebenwirkungen 

– Kosten 

•Off label Präparate – Unterstützung durch 

Leitlinien 

•Nifedipin – Wirksamer als Betamimetika mit 

weniger Nebenwirkungen 

•Indometacin – Zunehmende Evidenz für 

geringe Nebenwirkungen 

•Lungenreifung – 1x 

•Ausschöpfung aller diagnostischer 

Möglichkeiten 

•Magnesium – Vermeidung der Zerebralparese 



„Primum non Nocere“ 

 

„Zuerst einmal nicht schaden“ 

 
 

 

 


