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Vorwort

Ich habe dieses Thema fiir meine Diplomarbeit gewahlt, da es in Osterreich eine
der hochsten Fruhgeburtenraten Europas gibt und mich das Thema der
Neonatologie sehr begeistert. Die medizinische Versorgung rund um die Geburt
und die Schwangerschaft ist auRerst erstaunlich. Gerade bei der medizinischen
Versorgung von Friahgeborenen werden Hochleistungen erbracht. Auch wenn die
moderne Medizin bereits eine solche erstklassige Versorgung leisten kann,
beginnt das Leben flir die ,Kleinen® oft zu frith und mit Folgeschaden des zu
frihen Startes ins Leben ist zu rechnen. Deshalb ist es umso wichtiger eine
Frahgeburt mdglichst zu verhindern. Durch Pravention, wie z.B. die Verhinderung
von Risikofaktoren, kénnen bereits einige Frihgeburten verhindert werden. Die
Therapie der drohenden Fruhgeburt ist ebenso ein wichtiger Baustein. Dazu
gehoért in Osterreich, unter anderem, die medikamentése Wehenhemmung mittels
Gynipral® und/oder Tractocile®. Umso wichtiger ist es genauestens uber die
Medikamente Bescheid zu wissen um eine bestmogliche Versorgung der

Schwangeren zu garantieren.
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Zusammenfassung

Hintergrund:

Frahgeburtlichkeit stellt ein wesentliches Hauptproblem der Geburtshilfe und somit
des Gesundheitssystems dar. Immer 6fter kommen Kinder als Frihgeborene auf
die Welt und kdnnen mit der modernen Medizin gewissenhaft betreut werden. Dies
verursacht einen wesentlichen Mehraufwand im Management der mutterlichen
und neonatalen Betreuung. Verschiedene wehenhemmende Medikamente
werden, mit unterschiedlicher Effektivitat, zur Behandlung von frihzeitigen Wehen

verwendet. In Osterreich sind dies Hexoprenalin und Atosiban.

Aktuelle Datenlage:
Diese beiden Medikamente zeigen in einigen Studien eine gute wehenhemmende
Wirkung mit einem scheinbar akzeptablen Nebenwirkungsprofil, wobei Gynipral

haufiger mit Nebenwirkungen in Verbindung gebracht wird.

Methoden:

Es wurde eine retrospektive Datenanalyse aus dem Datenkollektiv der
Universitatsklinik Graz, Abteilung fur Geburtshilfe und Gynéakologie. durchgefuhrt.
Dazu wurden die maternalen und neonatalen Daten erhoben und ausgewertet.
Das mdtterliche, fetale und neonatale Outcome bei Frauen mit Wehenhemmung,
zwischen der 24. und 32. Schwangerschaftswoche, mit Hexoprenalin bzw.
Atosiban nach standardisierter Therapie, wurde zwischen den beiden

Medikamentengruppen verglichen.

Ziel:

Das Ziel dieser retrospektiven Datenanalyse ist es herauszufinden, welches der
beiden Medikamente weniger Nebenwirkungen verursacht bzw. weniger oft aus
diesen Grinden gewechselt werden muss. Ebenso soll die Effektivitat der beiden
Medikamente verglichen werden.




Ergebnisse:

Die Effektivitat war annahernd gleich, jedoch wurde festgestellt das Atosiban
wesentlich haufiger  Aufgrund  Wehenpersistenz  gewechselt  wurde.
Nebenwirkungen wurden bei Hexoprenalin eindeutig mehr festgestellt und das
Medikament wurde auch aus diesem Grund am haufigsten gewechselt. Das

neonatale und maternale Outcome war in beiden Vergleichsgruppen ahnlich.




Abstract

Background:

Preterm birth is a major burden on the health systems due to high costs in
maternal and neonatal management. Several tocolytic drugs are used to calm
down the uterus and possibly prevent preterm birth. Data on efficacy of tocolytics
is conflicting. In some studies beta-2-agonists and Atosiban seem to be effective
tocolytics while other studies could not show a reduction of preterm delivery with
tocolytics. Side effects occur more often with beta-2-agonists and reported to be

more severe compared to Atosiban.

Methods:

This is a retrospective analysis of electronic and handwritten patient
documentation of the LKH University Hospital (database: (PIA Fetal Database®,
MEDOCS®). Maternal, fetal and neonatal parameters were be collected in an

Excel file and analysed using SPSS.

Hypothesis and Aims:
We hypothesize that Atosiban and Hexoprenalin have a similar tocolytic efficacy.
The aim of the study was to compare treatment efficicacy, side effects and

neonatal outcome between Hexoprenalin and Atosiban.

Results:

In our analysis Atosiban and Hexoprenalin showed similar efficacy. The most
common reason to switch from Atosiban to Hexoprenalin was persistent
contractions. Hexoprenalin was associated with more side effects compared to
Atosiban and had to be switched more often for these reasons. Neonatal outcome

was similar in both groups.
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1 Einleitung

Vielen Menschen ist es nicht bewusst welche Folgen eine Frihgeburt auf das
weitere Leben eines Neugeborenen hat, ebenso die Folgen fur das
Gesundheitssystem. Fruhgeburtlichkeit ist die Hauptursache fur den Tod
Neugeborener. [1] Frihgeborene haben ein signifikant héheres Erkrankungs- und
Sterberisiko. Die Inzidenz der Fruhgeburt betragt weltweit ca. 5 - 15 % und stieg
in den letzten 26 Jahren um 14 % an. Warum die Fruhgeburtlichkeit in den letzten
Jahren gestiegen ist, kann nicht nahtlos geklart werden. Die iatrogene Fruhgeburt
ist eine mogliche Ursache. Unter anderem sind auch das steigende mutterliche
Alter sowie die haufigeren Mehrlingsschwangerschaften durch Reproduktions-
medizin. [2-4] Die Ethnizitdt wirkt sich anscheinend ebenfalls auf die
Frahgeburtlichkeit aus. Afroamerikanische Frauen haben ein erhdhtes Risiko eine
Frahgeburt zu haben, die Pravalenz ist zweimal hoher als die von kaukasischen
und lateinamerikanischen Frauen. Sogar viermal héher ist die Pravalenz bei
farbigen Frauen zum Unterschied anderer Ethnien. Es gibt auch einen
Unterschied der verschiedenen Ethnien in Bezug auf die Ursachen der
Frihgeburt. Im kaukasischen Bereich sind die haufigste Ursache vorzeitige
Wehen. [5, 6] Aus diesen beschriebenen Grinden wird in den nachsten Seiten
genauer auf die einzelnen Themen eingegangen. Mitthilfe von Lehrblchern,
aktuellen Leitlinien und Studienrecherche wird die Frihgeburt, als auch
Therapieoptionen fur die Verhinderung der Fruhgeburt, beleuchtet. Bevor naher
auf die Ergebnisse der retrospektiven Datenanalyse eingegangen wird, bei der die
zwei wichtigsten Medikamente der Therapie vorzeitiger Wehen analysiert wurden,

werden die Methoden als auch das verwendete Material beschrieben.




2 Fruhgeburtlichkeit

2.1 Allgemeine Definitionen

Die Datierung einer Schwangerschaft ist auRerst komplex und nicht sehr leicht zu
verstehen, also soll hier eine kurze Erklarung der wichtigsten Begriffe und
Bezeichnungen gegeben werden. Eine Schwangerschaft dauert beim gesunden
Menschen ab dem Zeitpunkt der Befruchtung (post conceptionem = p.c.) der
Eizelle zirka 266 Tage. Bezogen auf den Zeitpunkt des ersten Tages der letzten
Menstruationsblutung (post menstruationem), so wie es im klinischen Gebrauch
ublich ist, ergibt sich eine Schwangerschaftsdauer von zirka 280 Tagen [7]. Um
genauere Zeitangaben zu machen, spricht man zum Beispiel von der 34/4 Woche,
dies bedeutet die vollendete 34. Schwangerschaftswoche post menstruationem
plus vier Tage. In dieser Diplomarbeit wird immer vom Zeitpunkt post
menstruationem (=p.m.) ausgegangen.

Die Geburt an sich ist definiert als eine vollstandige Aussto3ung einer = 500 g
schweren Frucht aus dem Mutterleib. Dabei ist weder das Gestationsalter, noch
eine Nabelschnurdurchtrennung oder die Plazentaabstol3ung von Bedeutung. Eine
Lebendgeburt wird definiert als ein Fetus mit Lebenszeichen, zum Beispiel
Herzaktion,  Atmungsanstrengungen, unspezifischem  Muskeltonus oder
Nabelschnurpulsierung. In diesem Fall spielt es keine Rolle, ob der Fetus ein
Geburtsgewicht von 500 g erreicht oder nicht. Auch das Gestationsalter ist hier
nicht von Bedeutung. Als Totgeburt werden jene Kinder bezeichnet die ein
Geburtsgewicht von 500 g erreichen, jedoch keine Lebenszeichen von sich geben.
Unter einer Fehlgeburt wird die AusstoBung eines Fetus-, oder Embryos-, mit
einem Gewicht von unter 500 g ohne jegliche Lebenszeichen definiert, auch das

Gestationsalter ist hier onne Bedeutung.[8, 9]




2.1.1 Definitionen nach Geburtsgewicht

In Hinblick auf das Geburtsgewicht gibt es einige spezielle Definitionen, die
Aufschluss uber die Gewichtsverhaltnisse eines Neugeborenen in Bezug auf die
Schwangerschaftsdauer geben. Das Geburtsgewicht ist jenes Gewicht, welches
in den ersten Lebensstunden gemessen wird. Wichtig dabei ist, dass dieses
Gewicht bestimmt wird bevor der postnatale Gewichtsverlust einsetzt.

Als ,small for gestational age“ werden jene Neugeborenen bezeichnet, die ein
Gewicht unter der 10. Perzentile, bzw. unter oder gleich der zweiten
Standardabweichung der intrauterinen Wachstumskurve, naturlich
populationsspezifisch, aufweisen.

Fur die Bezeichnung ,large for gestational age® liegt das Gewicht des
Neugeborenen Uber der 90. Perzentile, bzw. ist es groRer oder gleich der zweiten
Standardabweichung, der intrauterinen Wachstumskurve, ebenfalls spezifisch fur

die jeweilige Population.[8-13]
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Abbildung 1: Intrauterine Wachstumskurve reproduziert nach Battaglia et al. [14]




2.1.2 Definition nach Schwangerschaftsdauer

Zu den Frihgeborenen zahlen laut WHO alle Kinder die vor der vollendeten 37.
Schwangerschaftswoche (SSW) geboren werden. Unter den Frihgeborenen kann
wiederum in Subgruppen unterschieden werden. Unter der vollendeten 28. SSW
geborene Kinder zahlen zu den extrem Frihgeborenen (extreme preterm birth).
Bei einer Geburt zwischen vollendeter 28. und 32. SSW spricht man von sehr
Frahgeborenen (very preterm birth) und zwischen vollendeter 32. und 34. SSW
von maRig Frihgeborenen (moderate preterm birth). In die letzte Subgruppe fallen
jene Kinder, die zwischen vollendeter 34. und 37. Schwangerschaftswoche
geboren werden, die sogenannten spat Fruhgeborenen. Kinder, die zwischen der
vollendeten 37. SSW und der vollendeten 41. SSW zur Welt kommen, werden als
rechtzeitig geboren bezeichnet (term birth). Wenn die Schwangerschaftsdauer
Uber 293 Tage hinaus fortbesteht spricht man von einer Ubertragung (postterm
birth). Die Schwangerschaft endet somit in oder nach der 42. SSW.[8-12, 15]




2.2 Situation in Osterreich

Osterreich liegt an der Spitze Europas, was die Zahl der Friihgeburten betrifft. Seit
1991 ist die Fruhgeburten-Rate, bei einer ricklaufigen Geburtenstatistik, von
8,1 % in 1991 auf 11,1 % in 2008 angestiegen. [4, 16]
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Abbildung 2: Frihgeburten Weltweit reproduziert nach Blencowe et al. [16]

Laut Statistik Austria sind 6.840 von 81.676 im Jahr 2014 geborenen Kindern,
Frihgeburten. In Prozent ausgedruckt ergibt dies eine Zahl von 7,9. Somit zahlt
Osterreich zu einem der Lander mit einer der hochsten Friihgeburtenraten in
Europa [17]. Die unterschiedlichen Zahlen der WHO und der Statistik Austria
beruhen auf einem Auslegungsfehler und wurden in der Datenbank der Statistik

Austria bereits korrigiert [18].
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M| 3440 bis 36+6

Abbildung 3: Kreisdiagramm Friihgeburten in Osterreich:
Fruhgeburten aufgeschlisselt nach Gestationsalter im Jahr 2014 nach Daten von [17]
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Abbildung 4: Friihgeburtenrate in Europa 2008 reproduziert nach Schleuf3ner [19]

Frihgeborene bendtigen besondere Mallnahmen und sind durch ihre noch
fehlende Reife einem besonderen gesundheitlichen Risiko ausgesetzt. Durch die
speziellen Bedurfnisse von Frihgeborenen ist anzunehmen, dass dies sowohl
finanziell als auch zeitlich eine Herausforderung fir das Osterreichische
Gesundheitssystem bedeutet. Obwohl die meisten Fruhgeborenen zwischen der
34. und 36. SSW geboren werden, erfolgen trotzdem noch 30 % der Fruhgeburten
vor der 34. SSW (Abb.3). Ab der 34. SSW steigt die Uberlebenschance des
Frihgeborenen auf 99 %, somit ist anzunehmen, dass auch der
Betreuungsaufwand um ein Vielfaches weniger an Kosten verursacht. Die Rate
der Frihgeburten steigt vor allem bei Mehrlingsschwangerschaften und bei
Mattern im hoheren Alter.[17]




2.3 Physiologische Unterschiede eines Friihgeborenen

Bei Fruhgeborenen sind, je nach Geburtszeitpunkt, unterschiedliche
Organsysteme meistens gesund, jedoch in einem unreifen Stadium. Um dies
etwas genauer zu erlautern, soll kurz die Entwicklung eines Menschen naher

betrachtet werden.

2.3.1 Entwicklung

Grundsatzlich wird das Embryonalstadium, in dem sich die Organsysteme
entwickeln, von der Fetalperiode, in der Wachstum und Reifung dieser
Organsysteme im Vordergrund stehen, unterschieden. Das Embryonalstadium
erstreckt sich Uber die ersten acht Wochen der Schwangerschaft, nach diesen 56
Tagen beginnt die Fetalperiode.

Das Herz entsteht aus dem Mesoderm. Zwischen der 4. und 7. Woche der
Entwicklung werden die Septen ausgebildet und dadurch entstehen erstmals die
vier Herzkammern und die typische Herzstruktur. Die Lunge ist das einzige Organ,
das erst zum Zeitpunkt der Geburt seine eigentliche Funktion, die des
Gasaustausches, aufnimmt. Der Gasaustausch ist erst ab einer Geburt nach dem
siebten Schwangerschaftsmonat in den primaren Alveolen ausreichend maoglich,
da ab diesem Zeitpunkt genug Surfactant von den Alveolarepithelzellen Typ |l
sezerniert wurde.

Surfactant setzt die Oberflachenspannung der Alveolen herab und verhindert
dadurch ein Kollabieren dieser. Erst in der 34./35. Schwangerschaftswoche wird
Surfactant produziert, ohne diesen wirde es zu einem ,respiratory distress
syndrom® kommen. Das Nervensystem entwickelt sich aus dem Ektoderm. Der

Gastrointestinaltrakt entsteht aus dem Entoderm und dem Mesoderm. [20, 21]

2.3.2 Reifezeichen

Als Zeichen der Unreife gilt unter anderem eine dinne Haut, die noch keinen
vollkommenen Schutz gegentber der Umwelt bietet und durch die die Gefalle
sichtbar sind. Deshalb haben Frihgeborene noch einen vermehrten Belag mit
Vernix (Kaseschmiere). Ebenso ein Zeichen der Unreife bei Kindern, die vor der

25. SSW geboren sind, sind die noch fusionierten Augenlider. Neben diesen




Zeichen der Unreife gibt es noch einige mehr, wie eine ausgepragte
Lanugobehaarung, flaumiges Kopfhaar, das verklebt wirkt, und Fingernagel die
vor allem am Daumen noch nicht die Fingerkuppen erreichen. Ein fehlendes
Ohrknorpelgerust oder noch nicht ausgebildete Falten an den Ful3sohlen gehéren
genauso zu den Zeichen der Unreife wie die schwer erkennbaren Mamillen und
das kaum tastbare Brustdrisengewebe. Ebenso zeigen die Genitalien noch
Zeichen der Unreife durch einen noch hochstehenden Hoden und ein noch nicht
gefalteltes Skrotum. Beim Madchen stehen die kleinen Labien noch im
Vordergrund.[22]

2.3.3 Adaptation

Als Adaptation wird die Anpassung eines Neugeborenen an die nach der Geburt
neu herrschenden Umstande verstanden. Bei gesunden Neugeborenen lauft die
Adaptation meist problemlos in mehreren Schritten ab.

Gerade bei Frihgeborenen ist aufgrund ihres unreifen Koérpers eine erschwerte
Adaptation nach der Geburt mdglich. Dies kann sich durch eine gestorte
Anpassung in verschiedenen Bereichen zeigen.

Durch ihre noch sehr dinne Haut und das Verhaltnis zwischen Korpergewicht und
KorpergroRe, was sehr zuungunsten des Warmehaushalts entfallt, kann es ofter
zu einer postpartalen Hypotonie kommen. Die Warmeregulation bei
Fruhgeborenen ist sehr schlecht. Im braunen Fettgewebe kommt es zu einer
Fettsaureoxidation, wodurch wiederum der Sauerstoffverbrauch gesteigert wird.
Es kommt leichter zu einer Azidose durch Hypoglykamie, Surfactantinaktivierung

und Hypoxie.[22]




2.4 Ursachen einer Friihgeburt

Es qibt viele verschiedene Ursachen warum es zu einer Fruhgeburt kommen
kann. Es kann zwischen vier gro3en Grinden unterschieden werden (Abb. 5).
Diese sind:

o Vorzeitige Wehen

e Zervixinsuffizienz

e Uteroplazentare Insuffizienz

e Chorionamnionitis
Naturlich fihren wiederum viele Griinde zu den oben genannten Ursachen einer

Frahgeburt, diese kdnnen auch zusammenspielen.[23]

2.4.1 Vorzeitige Wehen

Vorzeitige Wehen sind neben der Zervixinsuffizienz der haufigste Grund der
Fruhgeburtlichkeit [24], deshalb wird im folgendem naher darauf eingegangen. Um

vorzeitige Wehen zu determinieren werden meistens Tokolytika eingesetzt.

2.4.1.1 Definition

Unter vorzeitigen Wehen werden Eréffnungswehen, die vor dem errechneten
Geburtstermin  vorkommen, verstanden. Diese sind wie regelrechte
Eréffnungswehen meist regelmaldig und mit einem maximalen intrauterinen Druck

von 50 mmHg[7].

2.4.1.2 Mechanismus

Der Mechanismus von vorzeitigen Wehen unterscheidet sich nicht vom
Mechanismus anderer Wehen. Die zur Uteruskontraktion benétigten Krafte gehen
ausschlie3lich vom Myometrium aus. Durch die in der Schwangerschaft vermehrte
Produktion von Ostrogen in der Plazenta werden vermehrt Gap Junctions, a1-
Adrenorezeptoren als auch Oxytocin Rezeptoren im Uterus gebildet. Zugleich
werden durch Ostrogen Muskelzellen vermehrt und das Membranpotenzial dieser
sinkt. Durch das Wachstum des Fotus kommt es zum Dehnungsreiz der

Muskulatur und somit zur Depolarisation der Muskelzelle. Durch diesen Reiz




kommt es ebenfalls zu einer Ruckkoppelung im Hypothalamus und zur vermehrten

Ausschuttung von Oxytocin aus der Neurohypophyse.[25]

2.4.2 Zervixinsuffizienz

Zervixinsuffizienz ist die vorzeitige Verklrzung des Gebarmutterhalses auf eine
Lange von unter 2,5 cm, und ebenso die Erweichung und Offnung des
Muttermundes. Gerade die Insuffizienz der Zervix ist eine der haufigsten Ursachen
einer Fruhgeburt. Die Zervixinsuffizienz hat verschiedene Ursachen und kann
auch in Zusammenhang mit zuvor aufgetretenen Aborten gebracht werden. Bei
Aborten nach der 12. Woche p.m. ist die Zervixinsuffizienz neben uterinen
Fehlbildungen eine der haufigsten Ursachen. Ebenso kann es durch
Mehrlingsschwangerschaften, einen Zervixriss, durch zum Beispiel Traumata,
Hydramnion, aber auch genitale Fehlbildungen zur Zervixinsuffizienz kommen.[7,
23, 26]

2.4.3 Uteroplazentare Insuffizienz

Unter uteroplazentarer Insuffizienz versteht man die mangelhafte Versorgung des
Kindes durch die Plazenta. Da die Trophoblasteninvasion nicht im Ublichen
Ausmal} vonstattengegangen ist und es eine unvollstandige Umwandlung des
plazentaren GefalRbettes gab, kommt es zu dieser Insuffizienz. Vermehrt tritt diese
bei Mehrlingsschwangerschaften, Nikotinabusus der Mutter, ebenso Anamie der
Mutter als auch bei Endometriuminsuffizienz, Plazentaanomalien und Plazentitis
auf.[24]

2.4.4 Chorionamnionitis

Darunter wird die Entzindung der Eihaute und des Fruchtwassers verstanden.
Diese wird meist durch eine Zervizitis, Kolpitis, Plazentitis oder intrauteriner

Infektionen hervorgerufen.[7, 23]
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vorzeitige Wehen Chorioamnoinitis

physische und Psychische Uberlastung e e
Rheobasensenkung Kolpitis, Zervizitis

Infektionskrankheiten, Fieber intrauterine Infektion
genitale Fehlbildung

Mehrlinge, Hydramnion _ Plazentitis
Frihgeburt
Zervixinsuffizienz uteroplazentare
vorausgegangene Abruptiones Insuffizienz
genitale Fehlbildungen Mehrlinge, Nikotinabusus, Anamie
Mehrlinge, Hydramnion Endometnuminsuffizienz :
Zervixril3 Plazentaanomalie,Plazentitis _,,f'

Abbildung 5: Ursachen der Friihgeburt modifiziert nach Pfleiderer et al. [23]

Ebenso lassen sich die Grinde der Frihgeburtlichkeit in matterliche und kindliche

Ursachen unterteilen:

2.4.5 Mitterliche Ursachen

Zu den mutterlichen Ursachen zahlen eine Vielzahl von systematischen und
funktionellen Erkrankungen, sowie Fehlbildungen und sozio6konomische
Faktoren. Unter anderem konnen dazu Infektionen im Allgemeinen, als auch
endokrine  Erkrankungen, sowie schwangerschaftsbedingte hypertensive
Erkrankungen und aszendierende Infektionen der Geburtswege genannt werden.
Ebenso werden eine Plazentainsuffizienz sowie Zervixinsuffizienz,
Uterusanomalien (Uterus Bicornis, Myome...) zu den mutterlichen Ursachen einer
Frihgeburt gezahlt. Auch das Alter der Mutter und eine mdgliche psychische

Belastung werden hier berucksichtigt.[7]

2.4.6 Kindliche Ursachen

Aus Sicht des Fetus kann es durch Mangelentwicklung, Chromosomenanomalien,
Fehlbildungen und auch durch eine Mehrlingsschwangerschaft zu einer

frihzeitigen Geburt kommen.[7]
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2.5 Therapie der Friihgeburtlichkeit

Zuerst wird in dieser Diplomarbeit auf die Behandlung einer drohenden Frihgeburt
nach den aktuellen Leitlinien eingegangen, um danach spezieller auf

medikamentose und nicht medikamentose Behandlung einzugehen.

2.5.1 Aktuelle Leitlinien

Um eine drohende Fruhgeburt zu verhindern gibt es einige Leitlinien von
verschiedenen Institutionen. In den folgenden Ausfiihrungen werden sowohl
internationale Leitlinien, als auch SOPs der Universitatsklinik Graz herangezogen.
Bevor Frauen einer medikamentosen Wehen hemmenden Therapie, einer
Tokolyse, unterzogen werden, muss die Indikation dieser zuerst sichergestellt
werden. Eine Tokolyse verfolgt das Ziel die neonatale Mortalitat zu senken und
das Outcome des Neonaten zu verbessern. Eine Tokolyse kann den Zeitpunkt der
Geburt um 48 Stunden bis hin zu sieben Tagen und langer hinauszdgern, wodurch
die Moglichkeit geschaffen wird, eine Lungenreifungstherapie durchzufihren und
einen Transport in eine Klinik mit neonataler Intensivstation zu ermoglichen. Eine
Tokolyse sollte nicht stattfinden, wenn eine Kontraindikation fur die Fortfliihrung
der Schwangerschaft besteht. Als erstes sollte das Augenmerk auf einer
Pravention der Fruhgeburt liegen. Darunter wird das Vorbeugen von
Risikofaktoren wie Adipositas, Rauchen und anderen gesundheitsschadigenden
Faktoren verstanden. Das Rauchen alleine erhdht die Chance auf eine Frihgeburt
signifikant [27]. Weiters kdnnen diagnostische MalRnahmen durchgeflhrt werden,
wodurch sich Risikofaktoren fir eine Frihgeburt detektieren lassen, zum Beispiel
Vaginal pH Messung und Zervixlangenmessung. Zur Diagnose der drohenden
Frihgeburt kdnnen eine Kardiotokografie, eine vaginale Untersuchung (pH-Wert,
Fribonektin,...) sowie eine vaginalsonografische Zervixlangenmessung eine fetale
Sonografie und eine Doppler-Sonografie der uteroplazentaren und fetoplazentaren
Gefalle vorgenommen werden. Diese Untersuchungen dienen dazu, die
womoglich bestehenden Kontraktionen zu objektivieren, den Zustand des Fetus
als auch seine Versorgung zu beurteilen, ebenso zur Infektionsdiagnostik und
Reifediagnostik der Zervix. Als Medikamente zur Therapie kommen Vertreter aller

in 1.5.3 beschriebenen Wirkstoffklassen zur Anwendung. Betasympathomimetika
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sind die am besten untersuchte Wirkstoffgruppe, sind jedoch meistens mit
erheblichen mutterlichen Nebenwirkungen verbunden. Atosiban hingegen hat
weniger Nebenwirkungen bei selber Effektivitat. Betasympathomimetika werden
mittlerweile, aufgrund der Nebenwirkungen, nur mehr flr eine Bolustokolyse
empfohlen. Bei anderen Medikamenten ist ein Off-Label-Use ein zu diskutierendes
Problem. An der Universitatsklinik Graz werden zur Diagnostik ebenfalls die
Wehentatigkeit, als auch die Zervixlange herangezogen, sollten diese Parameter
nicht eindeutig sein kommt es auf den Wert des fetalen Fibronektins an, ob eine
Tokolyse vollzogen wird. Bei einem Amnioninfektionssyndrom ist eine Tokolyse in
jedem Fall kontraindiziert. Als Tokolytika werden Betamimetika (Hexoprenalin) und
Atosiban eingesetzt. Hexoprenalin wird nur fur eine Kurzzeit-Tokolyse (max. 48
Stunden) empfohlen, bei einer langeren Anwendung geschieht dies unter
Aufklarung und Einverstandnis der Patientin Uber den Off-Label-Use des
Medikamentes. Es gilt eine primare Empfehlung fur Atosiban, bei Schwangeren
mit Herzerkrankungen, Diabetes und Zwillingsschwangerschaften, aufgrund des

geringeren Nebenwirkungsprofils dieses Oxytocin Antagonisten.[19, 28-31]

2.5.2 Nicht medikamentose Therapie von Vorzeitigen Wehen

Fir eine nicht medikamentdse Wehenhemmung ist vor allem die Ursachenfindung
der vorzeitigen Wehen wichtig. Relative Bettruhe gehdort neben der Behandlung
von mutterlichen Begleiterkrankungen zu den MaRnahmen. Zu den
behandlungswirdigen Begleiterkrankungen zahlen Infektionen jeglicher Art (z.B.
HWI, Kolpitis), sowie systemische Erkrankungen (z.B.
Schilddrusenfunktionsstorungen, Diabetes Mellitus), als auch funktionelle
Erkrankungen, wie Zervixinsuffizienz. In diesem Fall wirde man eine Cerclage

oder einen Cerclage Pessar andenken.[7, 32]

2.5.2.1 Cerclage /Cerclage Pessar

Als Cerclage wird die operative Umschlingung des Zervixkanals mit dem Ziel
diesen zu verschlielRen verstanden. Da die Erfolge einer prophylaktischen
Cerclage fraglich sind, wird diese nur bei strenger Indikation durchgeflhrt. Ein

Cerclage Pessar hat dasselbe Ziel, das des Verschlusses des Zervikalkanal, nur
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mittels einer konvex geformten Silikonschale mit einer Offnung, die zentral

gelegen ist, jedoch mit widerspruchlichen Ergebnissen aus der Literatur.[23, 32]

2.5.3 Medikamentose Therapie von Vorzeitigen Wehen

Verschiedenste Substanzen werden fur die medikamentése Tokolyse verwendet.
Welche Substanz an der Patientin angewendet wird, wird individuell und nach
Zulassung des jeweiligen Landes entschieden. Auch die Kosten des jeweiligen
Medikaments spielen eine Rolle, da manche Medikamente wesentlich teurer sind
als andere. Somit ist es umso wichtiger, das richtige Medikament hinsichtlich
Effektivitat und Nebenwirkungen zu wahlen.[23, 26, 33]

In Abbildung 6 werden die verschiedenen Wirkmechansimen schematisch
dargestellt und im Folgenden naher auf die einzelnen Wirksubstanzen

eingegangen.

Adenylat-Zyklase ,l/ = \
/ﬁgmp_q (,. Kontraktilitat 4 '.
/{:f'mmp@* Myosin-lightchain-Kinase :

B-adrenerger &% ATP Ca2+
Rezeptor G-Protein )
f aZ*-Kanal
Ca?*-Calmodulin- Cat /
Komplex
F’rosta- Inosidol- /

/’"
glandin- Phusphat S
rezeptor
Prosta- _» Oxytocin

glandm

Ox ytocmrez eptor

|
Arachidonsaure

Abbildung 6: Schematische Darstellung der Wirkmechanismen von den Tokolytika

reproduziert nach Schleulner [19]
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2.5.3.1 Beta,-Rezeptorantagonisten

Betas-Rezeptorantagonisten wirken durch Verminderung der intrazellularen AMP
Konzentration, dadurch kommt es zu vermehrter Relaxation des Myometriums.
Dadurch, dass Betasy-Rezeptorantagonisten auch an vielen anderen
Organsystemen ihre Wirkung entfalten, kommt es vermehrt zu Nebenwirkungen
wie Tachykardien, Atemnot, Hypokaliamien und Hyperglykamien. In den meisten
Landern ist die Tokolyse mittels Beta,-Rezeptorantagonisten fur eine Verzégerung
der Geburt von 48 Stunden zulassig. Diese Zeitspanne reicht fur eine Lungenreife
mittels Cortison aus. Studien zeigen ebenso, dass eine langere Tokolyse keine
bzw. nur eine gering bessere Effektivitat aufweist und aufgrund der hohen Zahl
von Nebenwirkungen keinen positiven Effekt bringt. In einer randomisierten
prospektiven Studie in den 80iger Jahren mit 140 Probandinnen wurden
Salbutamol und Hexoprenalin miteinander verglichen. Es wurde herausgefunden,
dass unter Hexoprenalin die mutterlichen Tachykardien bei einer intravendsen
Therapie signifikant geringer waren als bei Salbutamol. Ebenso gab es wahrend
der Infusionstherapie mit Hexoprenalin weniger Nebenwirkungen als mit
Salbutamol.[34-37]

2.5.3.1.1  Gynipral® Takeda Austria GmbH

Gynipral® ist ein Medikament aus der Gruppe der Beta,-Rezeptorantagonisten mit
dem Wirkstoff Hexoprenalin. Dieses Medikament ist im Vergleich zu anderen
wesentlich billiger und wird daher meistens als erstes fur eine Tokolyse

verwendet, es sei denn, es liegen wesentliche Kontraindikationen vor.[38]

2.5.3.2 Oxytocin-Rezeptorantagonisten

Der  Oxytocin-Rezeptorantagonist  wirkt  Gber eine  Blockierung der
Oxytocinrezeptoren im Myometrium und in der Dezidua. Durch diese Blockade
wird die Freisetzung von intraplasmatischem Calcium verhindert und dadurch
ebenfalls die Produktion von Prostaglandinen reduziert, wodurch es wiederum zu
einer verminderten Erregbarkeit der Muskulatur und Kontraktionskraft kommt.
[35-37]
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2.5.3.2.1 Tractocile® Ferring Pharmaceuticals A/S

Tractocile ist ein Medikament, welches zu den Oxytocin-Rezeptorantagonisten
gezahlt wird und den Wirkstoff Atosiban beinhaltet. Tractocile hat aufgrund seines
Wirkmechanismus weniger Nebenwirkungen und eine ahnlich hohe Effektivitat wie

Betas-Rezeptorantagonisten. [39]

2.5.3.3 Kalziumantagonisten

Kalziumantagonisten wirken Uber eine Reduktion des intrazellularen freien
Kalziums und fuhren dadurch zu einer Relaxation des Myometriums. In dieser
Gruppe von Tokolytika befindet sich unter anderem das Medikament Nifedipin. In
randomisierten Studien wurde herausgefunden, dass im Vergleich mit Betas-
Rezeptorantagonisten diese eine gleiche Effektivitdt aufweisen, jedoch gab es
keine Placebogruppen um dies zu bestatigen. In einer anderen Studie wurden
sogar eine bessere Effektivitat und weniger Nebenwirkungen im Vergleich mit
Beta,-Rezeptorantagonisten herausgefunden. Trotz seiner guten Wirksamkeit und
wenig Nebenwirkungen sollte Nifedipin vor allem bei Patientinnen mit erhdéhtem
kardiovaskularem Risiko mit Vorsicht angewandt werden. In einer Studie, in der
Nifedipin mit Atosiban an 80 Schwangeren verglichen wurde, konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden wehenhemmenden Mitteln
festgestellt werden. Sowohl im Bereich der Effektivitat und im Nebenwirkungsprofil

wiesen die Substanzen keinen signifikanten Unterschied auf. [35-37, 40]

2.5.3.4 Magnesium

Magnesiumsulfate wirken durch ihre Eigenschaft als Kalziumantagonisten in der
Zelle. Durch die Blockade der Ca2+-abhéngigen Phosphorylierung der
Myosinkinase kommt es zur Relaxation des Myometriums. Durch Cochrane-
Reviews wurde jedoch festgestellt, dass es keine gesicherte Wirkung der
Geburtsverzogerung gibt und eine erhdhte fetale Mortalitat besteht [41]. Vor allem
bei sehr hohen Dosen wurde diese Mortalitat beobachtet. Ebenfalls ist bei hohen
Dosen das Nebenwirkungsprofil auch fir die Mutter wesentlich erhoht, unter
anderem kann es zu Atemstillstanden und Areflexie kommen. Aufgrund dieser
Erkenntnisse wird Magnesiumsulfat nicht mehr als First-Line Therapie
angewendet. [35-37, 42]
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2.5.3.5 Prostaglandinsynthesehemmer

Prostaglandinsynthesehemmer hemmen den Umbau von Arachidonsaure zu
Prostaglandin. Dadurch konnen diese Gap Junctions im Myometrium ausbauen
und es kommt zu einer verminderten Kontraktilitat des Uterus. Ebenso wird durch
Prostaglandinsynthesehemmer die intrazellulare Kalziumkonzentration verringert.
Die Effektivitat dieses Medikamentes wurde durch Meta-Analysen bestatigt.
Jedoch sollte es vor der 32. SSW appliziert werden, da es ansonsten zu einem
frlhzeitigen Verschluss des Ductus Ateriosus Botalli kommen kann. Ebenso sind
die maternalen Nebenwirkungen, Gastrointestinale Ulcera und Asthma, nicht zu

vernachlassigen. [35-37, 43]

2.5.3.6 NO-Donatoren

Stickstoffmonoxid wird durch eine Reaktion freigesetzt und dadurch kommt es zu
einer Vasodilatation. NO ist in den Zellen des Myometriums vorhanden und erhoht
das cGMP durch Interaktion mit Guanylyl-Cyclase. Es gibt eine Verbindung
zwischen der NO-Produktion und der Uterusrelaxation, wodurch sich die Wirkung
der NO-Donatoren erklaren lasst. In Studien gab es das Ergebnis, dass es eine
ahnlich geburtsverzogernde Wirkung wie Ritodrine (Betay-Rezeptorantagonist)
hat. Jedoch gibt es dazu zu wenige randomisierte Studien, deshalb ist es nicht in
klinischem Gebrauch. Glyceroltrinitrat (GTN) wurde in einer Studie mit Beta,.
Sympathomimetika verglichen, wobei hinsichtlich des neonatalen Outcomes kein
Unterschied festgestellt werden konnte. Jedoch wurde eine Signifikanz bei der
Effektivitat herausgefunden, GTN und Beta,-Symparthomimetika wiesen keinen
Unterschied bei der zeitlichen Verzégerung der Geburt auf, jedoch hatten 27 %
der Frauen in der Beta,-Sympathomimetika-Gruppe nach zwei Stunden noch
starke Kontraktionen und in der GTN Gruppe noch 53 % der Frauen. [35-37, 44]
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2.6 Vergleichsstudien Tractocile vs. Gynipral

Es gibt einige Studien Uber den Vergleich von wehenhemmenden Mitteln
untereinander. Der Hauptteil befasst sich mit dem Vergleich von Beta,-
Sympathomimetika und dem Oxytocin-Antagonisten Atosiban. Die meisten
Studien haben dieselben Ein- und Ausschlusskriterien und es werden ahnliche
Ergebnisse beschrieben [45-50]. Ebenso wird der Wirkstoff Nifedipin des Ofteren
in Studien mit Atosiban verglichen [51]. Unter den Beta2 Sympathomimetika wird
zu einem Grofteil Fenoterol fur die Studien herangezogen. Selten wird
Hexoprenalin als Vergleichsmedikament verwendet. Es gibt frihere Studien bei
denen Hexoprenalin und andere Beta,-Sympathomimetika untereinander

verglichen wurden. Im Folgenden werden einige Studien naher vorgestellt.

2.6.1 Worldwide Atosiban versus Beta Agonist Study

Im Jahr 2001 wurde im British Journal of Obstetrics and Gynaecology ein Artikel
von der ,Worldwide Atosiban versus Beta Agonists Study Group® veroffentlicht. In
diesem Artikel wurden sowohl die Effektivitat als auch das Nebenwirkungsprofil
von Atosiban, einem Oxytocin-Antagonisten, und tokolytisch wirkender Beta-
Agonisten analysiert. Die Daten fur diese Analyse kamen aus drei randomisierten,
doppelblinden, Double Dummy Studien. Weltweit wurden 742 Frauen aus
unterschiedlichsten Landern, unter anderem Australien, Kanada, Israel, Frankreich
und Tschechien, mit einer Tokolyse zwischen der 23. und der 33. SSW in die
Studie eingeschlossen. Weitere Einschlusskriterien waren regelmallige
Uteruskontraktionen, eine Muttermundsoéffnung von 0-3cm fur Nullipara und von 1-
3cm fur Multipara, eine Cervixverklrzung von 250 %, sowie ein Mindestalter der
Mutter von 18 Jahren oder daruber, sowie junger mit einer Einwilligung. Zu den
Ausschlusskriterien zahlten eine Multiparitat Uber Zwillinge, Blasensprung, starke
vaginale Blutungen, schwere Praeklampsie oder Hypertension, Fieber (>37,5°C),
Infektionen des Urogenitaltrakts, fetale oder plazentare Fehlbildungen, schwere
mutterliche Erkrankungen, Kontraindikationen fir Beta-Agonisten, Alkohol- oder
Drogenabusus. Ebenso durften die Frauen in den sechs Stunden zuvor keine
tokolytische Therapie jeglicher Art bekommen haben, bzw. in den
vorangegangenen 24 Stunden, sofern Indomethacin gegeben wurde. Als

Ergebnis wurde herausgefunden, dass sowohl Atosiban, als auch Beta-Agonisten
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dieselbe Effektivitat aufweisen, in dem sie die Geburt Uber 48 Stunden bis hin zu
uber 7 Tage hinaus ohne signifikanten Unterschied verzégern. Bei den
Patientinnen der  Beta-Agonisten-Gruppe  wurden haufiger  kardiale
Nebenwirkungen beobachtet als bei dem Atosiban-Patientinnenkollektiv. Bei
neonatalem und kindlichem Outcome wurden keine Unterschiede der beiden
Medikamente festgestellt. In einem Leserbrief des British Journal of Obstetrics and
Gynaecology wurde auf die Studien eingegangen und darauf hingewiesen, dass
es interessant sein wirde, die Effektivitat unter Berucksichtigung des
Gestationsalters zu untersuchen, da mit Oxytocin-Rezeptoren erst in einem
spateren Gestationsalter vermehrt exprimiert wird und somit auch der Oxytocin-
Rezeptor-Antagonist erst in einem spateren Gestationsalter seine volle Wirkung
entfalten kann. [48, 52, 53]

2.6.2 BMC Pregnancy and Childbirth Artikel

In einem weiteren Rechercheartikel aus dem Jahr 2009 im BMC Pregnancy and
Childbirth wird eine Literaturrecherche vorgestellt, bei der es unter anderem um
eine 6konomische Evaluation durch den Vergleich von Atosiban und Betamimetika
in Deutschland geht. Hauptsachlich wurden die Effektivitat und die
Nebenwirkungen analysiert und anhand von Krankenhausdaten die Kosten der
Medikamente ermittelt. Man konnte aus dieser Recherche, in der drei klinische
Studien analysiert wurden, herauslesen, dass sowohl Atosiban als auch Beta-
Agonisten denselben tokolytischen Effekt aufweisen, jedoch sind Nebenwirkungen
bei Beta-Agonisten signifikant haufiger aufgetreten. Als Nebenwirkungen wurden
in allen analysierten Studien Tachycardie, Palpitationen, Erbrechen,
Kopfschmerzen, Hyperglykdmie, Tremor, Ubelkeit, Atemnot, Brustschmerz,
Hypokaliamie, sowie Hypotension, Angst, Lungenddem, kardiale Ischamie,
Synkopen und fetale Tachykardien aufgezeichnet. Aus 6konomischer Sicht war
Atosiban gunstiger im Vergleich zu Bolus-Fenoterol-Gabe als auch im Vergleich
zur kontinuierlichen Gabe. In dieser Recherche wurden die Kosten flr den Beta
Agonisten Fenoterol (Partusisten®) analysiert. Jedoch wurde auch diskutiert, dass
in einer anderen Studie die Kosten fur Beta-Agonisten-Bolus-Therapien gunstiger
waren als im Vergleich mit Atosiban. [54]
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2.6.3 Atosiban versus pulsatiler Fenoterol Applikation

In einer weiteren prospektiven, offen randomisierten Studie von Nonnenmacher et
al. wurden die Effektivitat und das Nebenwirkungsprofil von Atosiban und dem
Beta-Agonisten Fenoterol untersucht. Fur das Studienkollektiv wurden Frauen ab
dem 18. Lebensjahr ausgewahlt, die vorzeitige Wehen zwischen der 24 +0 SSW
bis zur 33+6 SSW hatten. Das Patientinnenkollektiv umfasste 105 Patientinnen,
davon erhielten 54 Fenoterol und 51 Atosiban. Wie bei den anderen Studien
konnte ebenfalls festgestellt werden, dass die Effektivitat der beiden Tokolytika
gleich ist, jedoch gab es in der Fenoterol-Gruppe ein vermehrtes Auftreten von
Nebenwirkungen. Als mittlere Tokolysedauer wurden bei der Fenoterol-Gruppe

24,5 Stunden und bei der Atosiban-Gruppe 19 Stunden herausgefunden. [55]

Nachdem bereits einige Studien vorgestellt wurden, kann anhand dieser kleinen
Auswahl erkannt werden, dass meistens Fenoterol, Salbutamol oder Ritodrine als
Vergleichsmedikament zu Atosiban herangezogen wurden. Da es nur wenige
Daten bezuglich Hexoprenalin vs. Atosiban gibt, war es das Ziel dieser
Diplomarbeit die beiden Wirkstoffe hinsichtlich ihrer Effektivitat und

Nebenwirkungsprofile zu vergleichen.

20



3 Material und Methoden

3.1 Methoden

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde eine retrospektive Datenanalyse an der
Universitatsklinik Graz, am Institut fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe
durchgefuhrt. Die Studie wurde von der Grazer Ethikkommission genehmigt. Die
beiden in Osterreich zugelassenen Tokolytika wurden anhand von Effektivitat und
Nebenwirkungsprofil sowie des neonatalen Outcomes verglichen. Des Weiteren
wurden Unterschiede zwischen Kurzzeit- und Langzeittokolyse evaluiert. Um den
Datenschutz zu garantieren, wurden die Daten codiert und verschlusselt
analysiert. Die Daten wurden in den Jahren 2003 bis zum Jahr 2014 gesammelt.
Die Datenverwaltung erfolgte in einer Excel-Tabelle. Die bendtigten Daten wurden
aus den handschriftlichen Patientinnenakten, der Datenbank PIA Fetal Database
und elektronischen MeDocs Akten herausgesucht und eingetragen. Der gesamte
Patientinnenbestand der Universitatsklinik fir Gynakologie und Geburtshilfe Graz
wurde zuerst in der Datenbank PIA gefiltert, um jene Patientinnen zu finden, die in
den Jahren 2003 bis 2014 eine Tokolyse zwischen 24. und 34.SSW erhalten
haben. Einschlusskriterien fur diese Diplomarbeit waren Frauen mit vorzeitiger
Wehentatigkeit, ohne vorzeitigen Blasensprung und mit
Einlingsschwangerschaften. Ausschlusskriterien waren Zwillings-, Drillings- oder
andere hohergradige Mehrlingsschwangerschaften sowie ein vorzeitiger
Blasensprung. Ebenso wurden weitere Patientinnen ausgeschlossen, da sie eine
Tokolyse aus einem anderen Grund als vorzeitige Wehen bekommen haben (z.B.
als Prophylaxe bei Operationen). Erhoben wurden demografische Daten,
Laborwerte, Ultraschallergebnisse, Tokolyse-Medikamente, Nebenwirkungen,
Geburtsmodi, kindliche Behandlungs- und Nachbehandlungsdaten sowie
Behandlungsdaten der Miitter. Um das Nebenwirkungsprofil zu evaluieren, wurden
Daten aus den Akten ausgelesen, ebenso wurde die Schwere der
Nebenwirkungen anhand der medizinisch notwendigen Malinahmen
aufgeschlusselt. Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Excel-
Programmes sowie mit dem Statistikprogramm SPSS. Es wurde mit deskriptiver
Statistik gearbeitet. Vergleiche zwischen den Medikamentengruppen wurden
mittels dem Fisher's-exact-test und/oder dem Qui-Quadrat Test analysiert.
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Nummerische Daten wurden mittels Standardabweichung und kategorische Daten
mit Hilfe von absoluter und relativer Haufigkeit ausgewertet. Fur die Effektivitat der

Tokolytika wurde die Verzdogerung der Geburt als Messwert herangezogen.

3.2 Material

3.2.1 PIA Fetal Database

Die PIA Fetal Database gehort zu den Viewpointsystemen der Firma LB Systems.
Im Speziellen ist die PIA Fetal Database ein Modul dieses Viewpointprogrammes,
welches ein Befundungssystem fur Pranatal-, Gyn- und Mammasonographie mit

Bildarchivierung ist. [56]

3.2.2 MEDOCS

Das MEDOCS-Programm ist ebenfalls eine medizinische Datenbank, in dieser
kénnen sowohl pflegerische als auch medizinische Daten digital erfasst werden,
dadurch ist die Erhebung von Daten mdglich wodurch fir eine verbesserte

Datenubermittiung gesorgt wird. [57]

3.2.3 Excel und IBM SPSS Statistics

Die Datenerfassung und statistische Auswertung wurde mittels Excel und IBM
SPSS Statistics durchgefuhrt. Die Software ist ebenfalls modular aufgebaut und
mittels dieser kdnnen ein Datenmanagement sowie eine statistische Analyse und
grafische Darstellung der Daten vorgenommen werden. [58]

Excel ist eine Software der Firma Microsoft aus der Produktpalette des Microsoft
Office. Es ist eine Tabellenkalkulationssoftware mit der ein Datenmanagement

sowie einfache Statistiken mittels Formeln durchgefiihrt werden kénnen. [59]
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4 Ergebnisse

4.1 Patientinnenkollektiv

Insgesamt umfasste die Tabelle 976 Datensatze wovon nach Uberpriifen der Ein-
und Ausschlusskriterien 217 Daten flr die Auswertung dieser Diplomarbeit
verblieben sind. Einige Datensatze von diesem ausgefilterten Kollektiv konnten
jedoch aufgrund von fehlenden Daten nicht eingeschlossen werden. Fur die
Auswertung ergab sich ein Patientinnenkollektiv von 167. In Abbildung 7 ist das
Datenkollektiv dargestellt. 71 Patientinnen erhielten Gynipral® und 96

Patientinnen Tractocile®.

217 Patientinnen
ohne vBS mit Tokolyse zwischen

24.-34.SSW Daten nicht vorhanden
13 Falle
nicht
Auswerthar L
50 Félle Tokolyse aus
— anderen Griinden
Auswertbar 37 Fille
167 Falle

Hexoprenalin Atosiban
71 Falle 96 Falle

Abbildung 7: Flow-Chart Datenkollektiv der retrospektiven Datenanalyse

Wie nachstehend in Tabelle 1 ersichtlich hatten die Patientinnen ein
durchschnittliches Alter von 27,84 Jahren, die jungste Mutter war 15 Jahre und die
alteste Mutter war 42 Jahre alt. Die Altersverteilung war in den beiden
Vergleichsgruppen (Tractocile® vs. Gynipral®) in etwa gleich. Weiters wurden die
Graviditat und die Paritat verglichen, es gab sowohl in der Gynipral®-, als auch in
der Tractocile®-Gruppe Frauen, die ofter als funfmal schwanger waren und ofter

als viermal gebaren. Die durchschnittliche Dauer der Schwangerschaft in Tagen
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belief sich auf 262. GroRRe, Gewicht und BMI wurden ebenfalls dokumentiert, dabei
konnte festgestellt werden, dass Frauen mit einem hoheren BMI als 35 mit
Tractocile® behandelt wurden. Ansonsten sind die biometrischen Daten

annahernd gleich.

Tabelle 1: Biometrische Daten der Miitter: Statistische Werte in Bezug auf die SSW der Geburt, Gravida,
Paritat, Grolle, Gewicht bei der ersten Untersuchung, BMI, Schwangerschaftsdauer in Tagen und Alter der
Mutter zum Zeitpunkt der Geburt

Alter

Gewicht bei Schwanger-| der

SSW - erster schafts- Mutter

Woche Grofle | Untersuchung dauerin bei

Tokolytikum Geburt | Gravida | Paritat [m] [kg] BMI Tagen Geburt

Gynipral H 71 71 71 70 69 70 71 71

Mittelwert 36,87 2,13 1,69 1,66 62,4043 | 21,9656 261,18 | 27,51

Median 38,00 2,00 1,00 1,65 60,0000 | 21,9555 267,00 | 28,00

Minimum 33 1 1 2 47,00 0,00 233 15

Maximum 41 6 5 2 100,00 | 34,89 290 41
Standard-

abweichung | 2:580| 1.424| 1,036 ,063 11,42529 | 5,19867 17,534 | 6,256

Tractocile H 96 96 96 95 95 95 96 96

Mittelwert 37,22 2,07 1,64 1,65 58,3547 | 21,3763 263,46 | 28,08

Median 38,00 2,00 1,00 1,65 56,0000 | 20,4783 266,00 | 28,00

Minimum 33 1 1 2 40,00| 15,81 233 16

Maximum 41 7 6 2 104,00| 38,20 291 42
Standard-

abweichung | 2:349| 1.409| 1,017 ,068 11,11052 | 3,59753 16,139 | 5,767

Gesamt- H 167 167 167 165 164 165 167 167

summe .

Mittelwert 37,07 2,10 1,66 1,66 60,0585 | 21,6263 262,49 | 27,84

Median 38,00 2,00 1,00 1,65 58,0000 | 20,8117 266,00 | 28,00

Minimum 33 1 1 2 40,00 0,00 233 15

Maximum 41 7 6 2 104,00| 38,20 291 42
Standard-

abweichung| 2448| 1411| 1,022 ,066 11,38714 | 4,34444 16,732| 5,968

In diesem Kollektiv waren Mutter mit Erkrankungen wie GDM, einer Praeklampsie,
mit Fieber oder bereits bekannter IUGR. Bei insgesamt 11 Frauen war bereits eine
intrauterine Wachstumsretardierung bekannt, das sind 6,59 %. Davon entfallen
2,99 % auf die Tractocile®-Gruppe und 3,60 % auf die Gynipral®-Gruppe.
17 Patientinnen (10,18 %) litten an einem Gestationsdiabetes. Davon wurden
12 Frauen (7,2 %) mit Tractocile® und funf Frauen (3 %), mit Gynipral® behandelt.
Da ein Amnioninfektionssyndrom eine Kontraindikation fur eine Tokolyse ist,

besteht in unserem Patientinnenkollektiv auch kein Fall eines
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Amnioninfektionssyndroms. Fieber gaben insgesamt 27 Frauen (16,17 %) an,

wobei Fieber bereits mit einer erhdohten Temperatur von 37,5 °C in die
Datenanalyse aufgenommen wurde. Eine Praeklampsie und das HELLP-Syndrom

kamen nur bei insgesamt vier (2,39 %) Patientinnen vor.

Ebenfalls wurden die Geburtsmodi ausgewertet (Tabelle 2). Unter den Modi waren
die Spontangeburt sowie die primare und sekundare Sectio, ebenfalls die

Vakuumentbindung, die Forcepsentbindung und die assistierte BEL dokumentiert.

Tabelle 2: Geburtsmodi: Vergleich der Anzahl verschiedener Geburtsmodi in den Medikamentengruppen

Gynipral® und Tractocile®.

Geburtsmodi Tokolytikum
Gynipral Tractocile Gesamtsumme

Geburts- spontan 53 64 117
modus

primare

Sectio 7 7 14

secundare

Sectio 10 18 28

VE 0 6 6

FE 0 1 1

Assistierte

BEL 1 0 1
Gesamtsumme 71 96 167

Die meisten Kinder kamen spontan zur Welt, schon um einiges weniger wurde
eine Sectio vollzogen. Die anderen Geburtsmodi waren beinahe nur Einzelfalle.
Bei einem Vergleich der Geburtsmodi mit den Medikamentengruppen kann
festgestellt werden, dass vor allem in der Tractocile®-Gruppe
Vakuumentbindungen vorkamen und in der Gynipral®-Gruppe nicht. Vielleicht
konnte dies damit begriindet werden, dass Mutter mit Diabetes eher Tractocile®
bekommen haben und dadurch die Chance eines groeren Kindes hoher ist,
damit ein erhdhtes Risiko eines Geburtsstillstandes und somit die Indikation zur
Vakuumentbindung besteht. Ein signifikanter Unterschied konnte jedoch nicht

festgestellt werden.

25



Statistik
M spontan
.primére Sectio
M secundare Sectio
HvE
HFe
[ 2 ssistierte BEL

Tokolytikum Gynipral Tokolytikum Tractocile

Abbildung 8: Geburtsmodi

4.2 Kindliches Outcome

Anhand der Daten in Tabelle 3 ist feststellbar, dass im Durchschnitt die Kinder,
deren Mutter zuvor Tractocile® erhalten hatten, groRer und schwerer waren. Es ist
auch zu erkennen, dass diese Kinder im Durschnitt auch spater zur Welt
gekommen sind. Die Unterschiede sind jedoch nur minimal und statistisch nicht
signifikant. Naherungsweise waren die Kinder im Durchschnitt 2890 Gramm
schwer, bei einer Lange von 49 Zentimetern und einem Kopfumfang von
34 Zentimetern. Die Kinder sind meistens in der 38. SSW zur Welt gekommen.
Das am frihsten geborene Kind wurde in der 33. SSW geboren und das am
spatesten geborene in der 41. SSW.
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Tabelle 3:

Kindliche Daten: Statistische Werte zum Zeitpunkt der Geburt in Ma und Perzentile, als

auch die Geburtswoche

. Gewicht [g] | Perzentile | Léange [cm] | Perzentile Kopfumfang Perzentile
Tokolytikum [ecm]
Gynipral® Anzahl 71 71 66 66 64 64
Mittelwert 2832,85 37,92 48,27 30,71 33,54 38,52
Median 2850 33 49 28 33,5 39
Minimum 1630 2,99 42 2,99 28,5 2,99
Maximum 4164 97,10 55 88 37,5 90
Standard-
abweichung 552,09 25,14 2,79 22,63 1,62 24,98
Tractocile®  Anzahl 96 96 88 88 85 85
Mittelwert 2973,06 40,22 49,26 34,98 34,01 40,65
Median 3005 38 50 32,50 34 35
Minimum 1650 2,99 43 2,99 30,5 2,99
Maximum 4790 97,10 54 83 37,5 95
Standard-
abweichung 588,53 24,48 2,50 21,65 1,68 28,26
Gesamt- Anzahl 167 167 154 154 149 149
summe .
Mittelwert 2913,45 39,24 48,83 33,15 33,81 39,73
Median 2890 37 49 31 34 37
Minimum 1630 2,99 42 2,99 28,5 2,99
Maximum 4790 97,10 55 88 37,5 95
Standard-
abweichung 575,84 24,71 2,67 22,10 1,67 26,83

Von den Kindern, bei denen eine Versorgung nach der Geburt aufgezeichnet
worden ist, kann festgestellt werden, dass in der Tractocile®-Gruppe mehr Kinder
auf die Intensivstation verlegt werden mussten und sie auch von unterstitzenden
Malnahmen wie Intubation und Volumengabe 6fter betroffen waren. Sowohl in der
Tractocile®- als auch in der Gynipral®-Gruppe wurden je drei Kinder reanimiert.
Kinder,
Aufzeichnungen vorliegen. Sauerstoffanreicherung der Atemluft haben in der

Eine pH-Wert Pufferung brauchte keines der von denen die
Gynipral®-Gruppe mehr Kinder bendtigt als in der Tractocile®-Gruppe, ebenso
eine Maskenbeatmung. Tabelle 4 gibt Uber die Neugeborenenversorgung

nochmals einen Uberblick.
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Tabelle 4: Neugeborenenversorgung im Vergleich der Tokolytika Gynipral® und Tractocile®: Malnahmen

(Maskenbeatmung, Intubation, Sauerstoffanreicherung, Volumensubstitution, pH-Wert Pufferung, Reanimation

und Verlegung auf eine Intensivstation) im Vergleich mit den Wehenmittel (Gynipral® und Tractocile®)

Maske Intubation | O2-Anreich.| Vol.subst. Pufferung | Reanimation| Verlegung

nein | ja|nein| ja |nein| ja |nein| ja |nein| ja | nein| ja | nein| ja
Gynipral 43| 17| 57 1| 44| 15| 58 58 55 3] 29 9
Tractocile 721 14| 82 2l 74| 11| 81 2| 83 81 55| 15
Summe 115 31| 139 3] 118 26| 139 2| 141 0] 136 6 84 24

Werden die APGAR-Werte und die pH-Werte der Nabelgefalle naher betrachtet
(Tabellen 5 und 6), ist zu erkennen, dass die Kinder im Generellen adaquate
APGAR Werte hatten. Ein Minimum von 7 Punkten 10 Minuten nach der Geburt ist

in diesem Kollektiv der schlechteste Wert, wird jedoch noch als eine adaquate

Adaptation gewertet. Ebenso ist zu sagen, dass die pH-Werte der Nabelgefalle

keiner Interventionen bedurften.

Tabelle 5: APGAR Werte der Neugeborenen im Vergleich der beiden Tokolytika Gynipral® und Tractocile®

Apgar Apgar Apgar nach
Tokolytikum 1 Minute 5 Minuten 10 Minuten
Gynipral Anzahl 71 71 71
Minimum 3 8 9
Maximum 10 10 10
Mittelwert 8,54 9,69 9,82
Median 9,00 10,00 10,00
Standard- 117 0,60 0,39
abweichung
Tractocile Anzahl 95 95 95
Minimum 6 7 7
Maximum 10 10 10
Mittelwert 8,72 9,73 9,88
Median 9,00 10,00 10,00
Standard- 0,68 0,68 0,43
abweichung
Gesamt- Anzahl 166 166 166
summe Minimum 3 7 7
Maximum 10 10 10
Mittelwert 8,64 9,71 9,86
Median 9,00 10,00 10,00
Standard- 0,92 0,64 0,42
abweichung
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Tabelle 6: pH-Werte der Nabelgefalle bei der Geburt im Vergleich der beiden Tokolytika Gynipral® und
Tractocile®

Base
NA-pH- Excess
Tokolytikum Wert NV pH [mmol/l]
Gynipral Anzahl 67 63 49
Minimum 7,07 7,17 -10,80
Maximum 7,45 7,51 2,40
Mittelwert 7,29 7,35 -2,91
Median 7,29 7,36 -2,90
Standard-
abweichung 0,08 0.07 2,95
Tractocile Anzahl 86 84 72
Minimum 7,09 -8,60 -9,20
Maximum 7,45 7,49 3,40
Mittelwert 7,29 7,10 -2,59
Median 7,30 7,36 -1,95
Standard-
abweichung 0.07 1,82 2,68
Gesamt- Anzahl 153 147 121
summe Minimum 7,07 -8,60 -10,80
Maximum 7,45 7,51 3,40
Mittelwert 7,29 7,21 -2,72
Median 7,30 7,36 -2,20
Standard-
abweichung 0,07 1,38 2,78

4.3 Effektivitét

Die Effektivitdt wurde anhand der Dauer der nach erfolgter Tokolyse
verbleibenden Tage bis zur Geburt gemessen. Ebenso wurden die
Wechselgrunde der Tokolytika ausgewertet, wonach einer dieser Grinde die
Wehenpersistenz war und somit das Medikament keine Wirkung erzielte.

In Tabelle 7 wird gezeigt, wie lange im Durchschnitt eine Tokolyse stattgefunden
hat. Diese dauerte fir die Gynipral®-Gruppe durchschnittlich 3,57 Tage und fur
die Tractocile®-Gruppe im Durchschnitt 4,56 Tage. Bei einer Maximaldauer einer
Tokolyse von 43 Tagen ist Tractocile® in diesem Fall offensichtlich sehr viel langer
eingesetzt worden als Gynipral® mit einer maximalen Tokolysedauer von
14 Tagen. Die durchschnittliche Dauer von Ende der Tokolyse bis zur Geburt des
Kindes kann fur Gynipral® mit 38 Tagen und bei Tractocile® mit 43 Tagen
beziffert werden. Ebenso ist die Zeit von Tokolysebeginn bis zur Geburt mit einem
Unterschied von ca. 3 Tagen nicht signifikant. Somit konnte die Effektivitat von
diesem Standpunkt aus als gleichwertig beurteilt werden.
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Tabelle 7: Tokolysedauer als auch Dauer von Tokolyseende bzw

der zwei Tokolytika Gynipral® und Tractocile®

. Tokolysebeginn bis zur Geburt im Vergleich

Dauer von Ende der | Dauer von Beginn
Tokolysedauer in Tokolyse bis zur der Tokolyse bis zur
Tokolytikum Tagen Geburt in Tagen Geburt
Gynipral Anzahl 71 71 71
Mittelwert 3,577 38,45 42,0282
Standard-
abweichung 2,1887 29,403 29,53592
Median 3 37 42
Minimum 1 0 1
Maximum 14 119 123
Schiefe 2,614 0,534 0,523
Tractocile Anzahl 96 95 95
Mittelwert 4,563 43,13 47,7158
Standard-
abweichung 5,7488 26,418 25,58618
Median 3 46 49
Minimum 1 0 1
Maximum 43 104 106
Schiefe 5,28 0,068 0,081
Insgesamt Anzahl 167 166 166
Mittelwert 4,144 41,13 45,2831
Standard-
abweichung 4,6013 27,744 27,40468
Median 3 40 44,5
Minimum 1 0 1
Maximum 43 119 123
Schiefe 6,167 0,271 0,266

Wesentliche Unterschiede gab es jedoch bei der Bewertung der Wechselgrinde.

Wie in Tabelle 8 erkennbar, wurde bei 32 Frauen (19%) das Tokolytikum

gewechselt. Es besteht kein signifikanter Unterschied (p=0,557) zwischen den

beiden Gruppen, in beiden wurde in ca. 16 — 20 % das Tokolytikum gewechselt.

Tabelle 8: Tokolysewechsel im Vergleich mit den Tokolytika Gynipral® und Tractocile®

Tokolytikum
Gynipral® Tractocile® | Gesamtsumme
Tokolysewechsel nein Anzahl 59 76 135
% 83,1% 79,2% 80,8%
ja Anzahl 12 20 32
% 16,9% 20,8% 19,2%
Gesamtsumme Anzahl 71 26 167
% 100,0% 100,0% 100,0%
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In Tabelle 9 werden die verschiedenen Wechselgrinde angegeben, unter diesen
waren Wehenpersistenz, Gestationsdiabetes Mellitus, Nebenwirkungen und ein
fragliches Arzneimittelexanthem. Wobei ein fragl. Arzneimittelexanthem zu den
Nebenwirkungen gezahlt werden konnte. Insgesamt wurde bei 32 Patientinnen
das Tokolytikum auf das jeweils andere gewechselt. Davon bei 20 Patientinnen

aus der Tractocile®-Gruppe und bei 12 Patientinnen aus der Gynipral®-Gruppe.

Tabelle 9: Wechselgriinde im Vergleich der Tokolytika Gynipral® und Tractocile®

Tokolytikum
Gynipral Tractocile Gesamtsumme
Wechselgriinde Wehenpersistenz 6 18 24
GDM 1 0 1
Nebenwirkung 5 6
Arzneimittelexanthem frgl. 0 1 1
Gesamtsumme 12 20 32

In der grafischen Darstellung von Abbildung 9 ist deutlich zu erkennen, dass in der
Tractocile®-Gruppe zu 90 % wegen einer persistierenden Wehentatigkeit
gewechselt wurde, was im Vergleich zur Gynipral®-Gruppe mit 50 % ein
wesentlicher Unterschied ist. Somit ist von diesem Standpunkt aus gesehen das
Tokolytikum Gynipral® effektiver als Tractocile®. Ebenso koénnte anhand der
Tokolysedauer darauf geschlossen werden, dass Tractocile® langer eingesetzt

werden musste, um eine Wirkung zu erzielen.

Wechselgriinde
Wviehenpersistenz
Ecom
CINebenwirkung
W Arzneimittelexanthem fral.

Tokolytikum Gynipral Tokolytikum Tractocile

Abbildung 9: Wechselgriinde
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4.4 Nebenwirkungen

Vom gesamten Patientinnenkollektiv hatten nur 25 Patientinnen Nebenwirkungen,
davon fielen 15 Frauen in die Gynipral®-Gruppe und 10 Frauen in die Tractocile®-
Gruppe (Tabelle 10). Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p=0,078).

Tabelle 10: Anzahl der Nebenwirkungen

Tokolytikum

Gynipral® Tractocile® | Gesamtsumme

Nebenwirkungen nein Anzahl 56 86 142
% 78,9% 89,6% 85,0%

Anzahl 15 10 25

% 21,1% 10,4% 15,0%

Gesamtsumme Anzahl 71 96 167
% 100,0% 100,0% 100,0%

Nachfolgend werden die Nebenwirkungen, die in der Literatur in Zusammenhang
mit den Medikamenten beobachtet worden sind, nach ihrer Art aufgeschlusselt
(Tabelle 11). Manche Frauen hatten mehrere verschiedene Nebenwirkungen und
somit betragt die absolute Anzahl der Nebenwirkungen mehr als die zuvor
erwahnte Anzahl an Patientinnen. Am haufigsten kam es fur die Frauen zu
spurbaren Palpitationen mit 5,4 %, die meisten davon in der Gynipral®-Gruppe mit
sechs Fallen. Sowohl in der Gynipral®- als auch in der Tractocile®-Gruppe kam es
gleich oft zu Ubelkeit, ndmlich in vier Fallen (2,4 %) je Medikamentengruppe. Zu

unspezifischen Nebenwirkungen kam es bei 7,8 % der Falle.

Tabelle 11: Anzahl der Frauen mit Nebenwirkungen im Vergleich Gynipral® und Tractocile®

Nebenwirkungsarten Tokolytikum
Anzahl der Fall
(Anzahl der Falle) Gynipral® Tractocile® | Gesamtsumme
heart palpitation nein 65 93 158
ja 6 3 9
flushing nein 71 96 167
emesis nein 67 92 159
ja 4 4 8
unspez. nein 61 93 154
Nebenwirkungen
Ja 10 3 13

32



Um die unspezifischen Nebenwirkungen genauer zu erfassen, wurden diese nach
den Aufzeichnungen in den Patientinnenakten weiter aufgeschlusselt
(Tabelle 12). Zu den unspezifischen Nebenwirkungen zahlten Sodbrennen,
Kopfschmerzen, Juckreiz, Magenbeschwerden, Atemnot, Zittern, Bradykardien,
Unwohlsein, Brennen der Haut und Kreislaufkollaps. Auch hier konnte eine Frau
mehrere unspezifische Nebenwirkungen angeben. In dieser Gruppe der
Nebenwirkungen waren wesentlich ofter Frauen aus der Gynipral®-Gruppe

betroffen. Vor allem auffallend war die Nebenwirkung der Atemnot in vier Fallen.

Tabelle 12: unspezifische Nebenwirkungen Haufigkeit

unspezifische Nebenwirkungen
Gynipral® | Tractocile®
Sodbrennen 1 1
Kopfschmerz 0 1
Juckreiz 1 0
Magenbeschwerden 0 1
Atemnot 4 0
Zittern 1 0
Bradycardie 2 0
Unwohlsein 1 0
Brennen der Haut 0 1
Kreislaufkollaps 0 1
Gesamtsumme 10 5

Um die Nebenwirkungen in ihrer Schwere einschatzen zu kénnen, wurden die
notwendigen Interventionen herangezogen. Dabei gab es die Moglichkeit, keine
Intervention zu setzen, sodass die Nebenwirkung ohne weiteres Zutun
verschwand und somit diese Nebenwirkungen als leicht eingestuft wurden. Sofern
ein Medikament eingesetzt wurde, um die Nebenwirkung zu terminieren, jedoch
kein Wechsel des Tokolytikums stattfand, wurde dies als mittlere Schwere der
Nebenwirkung eingeschatzt. Wurde das Tokolytikum nach einer medikamentosen
Intervention trotzdem gewechselt, da die Nebenwirkung persistierte, wurde diese
Nebenwirkung als stark eingestuft. Wurde das Tokolytikum, ohne jegliche sonstige
Malnahme, aufgrund der Nebenwirkung sofort gewechselt, wurde diese

Nebenwirkung als sehr schwer eingestuft. Tabelle 15 gibt Uber die genauen
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Zahlen Auskunft. Aus der grafischen Darstellung (Abbildung 10), geht hervor, dass
leichte Nebenwirkungen in beiden Gruppen anndhernd gleich oft vorkamen, mit
sechs Prozent mehr in der Gynipral®-Gruppe. Mittelschwere und starke
Nebenwirkungen kamen in der Tractocile®-Gruppe haufiger vor. Sehr starke
Nebenwirkungen wiederum kamen zu einem wesentlich gro3eren Anteil von
26,7 % in der Gynipral®-Gruppe vor, in der Tractocile®-Gruppe im Vergleich nur

10 %.

Tabelle 13: Schwere der Nebenwirkungen im Vergleich Gynipral® und Tractocile®

NW mit med.
NW ohne NW mit med. | Intervention NW ohne WEd'
. . Intervention Gesamt
Toko- Intervention Intervention und
. und Wechsel
lytikum Wechsel
Haufig- o Haufig- | Haufig- o Haufig- o Haufig- 0
keit % keit % keit % keit % keit %
46,7 20 6,7 26,7 100
. ® ’ 7 ’
Gynipral 7 % 3 % 1 % 4 % 15 %
40 10 100
ila® 0, 0,
Tractocile 4 40% 4 % 1 % 1 10% 10 %

Schwere der Nebenwirkungen

B Gynipral Tractocile
46,7
40 40
26,7
20
10 10
6,7
NW o. Intervention NW mit NW mit NW ohne

in % medikamentosert
Intervention und

Wechsel in %

medikamentdser
Intervention und
Wechsel in %

medikamentdser
Intervention in %

Abbildung 10: Grafische Darstellung der Schwere der Nebenwirkungen im Vergleich der zwei Tokolytika
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Weiters ist feststellbar, dass bei der zuvor gezeigten Abbildung 9 der
Wechselgrund Nebenwirkungen fur das Tokolytikum Gynipral® mit 41,7 %
wesentlich haufiger vorgekommen ist als in der Tractocile®-Gruppe mit 5 %. Diese
Aussagen lassen alle darauf schlieBen, dass Gynipral® die fur Betay-
Sympathomimetika bekannten Nebenwirkungen hervorruft und diese in gewissen
Fallen auch Einfluss auf die weitere Behandlung der Betroffenen hatten. Gynipral®
ist in diesem Fall eindeutig mit mehr und ebenso schweren Nebenwirkungen
verbunden. In Tabelle 14 werden die Nebenwirkungen in Korrelation mit der Lange
der Tokolysedauer gesetzt. Aus dieser Tabelle geht hervor, dass in der Gynipral®-
Gruppe die Nebenwirkungen verteilt auftraten, wobei sieben Falle bei einer
Tokolysedauer von drei oder weniger Tagen aufgetreten sind und acht Falle bei
einer Tokolysedauer von mehr als drei Tagen. Bei Tractocile® sind sieben Falle
von Nebenwirkungen bei einer Tokolysedauer von drei oder weniger Tagen
aufgetreten und nur drei Falle bei einer Tokolysedauer von uber drei Tagen. Eine
genauere Aufschlisselung welche Nebenwirkungen an welchen Tagen
aufgetreten sind, wird in den Abbildungen 12-14 dargestellt. Da nicht dokumentiert
wurde, wann genau die Nebenwirkungen aufgetreten sind, ob ersten Tag der
Tokolyse oder erst spater, sind diese Ergebnisse bedingt beurteilbar. Um einen
Zusammenhang zwischen den Medikamenten und den Nebenwirkungen
herstellen zu kénnen, ware die genaue Angabe des zeitlichen Auftretens von
Vorteil, da ein spateres Eintreten der genannten Symptome auch andere Grinde

haben konnte.
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Tabelle 14: Nebenwirkungen in Korrelation zur Tokolysedauer

Tokolytikum
Gesamt-
Nebenwirkungen (Anzahl der Frauen) Gynipral | Tractocile summe
ja Tokolyse- 2 Tage 2 2 4
dauer in
Tagen 3 Tage 5 5 10
4 Tage 3 0 3
5 Tage 1 1 2
6 Tage 3 0 3
7 Tage 0 1 1
8 Tage 1 0 1
43 Tage 0 1 1
Gesamtsumme 15 10 25
Tokolysedauer in Tagen in Korrelation mit
Nebenwirkungen
6
5
4
3 M Gynipral
Tractocile
2
1 i
0

2Tage 3Tage 4Tage 5Tage 6Tage 7Tage 8Tage 43 Tage

Abbildung 11: Nebenwirkungen in Korrelation mit der Tokolysedauer
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Palpitationenin Korrelation mit
Tokolysedauer in Tagen

m Gynipral

j_ -

Tractocile
1 -
0

2Tage 3Tage 4Tage 6Tage 7Tage B8Tage

Abbildung 12: Anzahl der Palpitationen in Korrelation der Tokolysedauer

Emesisin Korrelation mit Tokolysedauer in
Tagen

B Gynipral

1 = | Tractocile
1 = L
0

2Tage 3 Tage S Tage & Tage 43 Tage

Abbildung 13: Anzahl der Emesisfalle in Korrelation mit der Tokolysedauer

unspez. NW in Korrelation mit Tokolysedauerin
Tagen

3 m Gynipral

Tractocile

2
1 i II
, [l

2Tage 3Tage 4Tage 5Tage 6Tage &Tage

Abbildung 14: Anzahl der unsp. Nebenwirkungen in Korrelation mit der Tokolysedauer
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5 Diskussion

Da dies eine retrospektive Datenanalyse ist, sind die Ergebnisse mit Vorsicht zu
interpretieren. Durch die sehr breiten Ein- und Ausschlusskriterien sind die
Ergebnisse nur sehr schwer mit anderen Studienresultaten zu vergleichen, da die
meisten Studien zu diesem Thema prospektiv sind. Positiv zu bewerten ist, dass
es wenig Vergleiche zwischen Hexoprenalin und Atosiban gibt. Die meisten
Studien und Analysen vergleichen Atosiban mit anderen Betay-
Sympathomimetika. Wobei schon in frihen Vergleichsstudien, zwischen
Hexoprenalin und Salbutamol, dem Wirkstoff Hexoprenalin signifikant weniger
Nebenwirkungen nachgewiesen wurden [34].

Durch die Auswertung der vorliegenden Daten konnte festgestellt werden, dass
die Effektivitat der beiden Medikamente in Bezug auf die Verzdgerung der Geburt
annahernd gleich ist und kein signifikanter Unterschied besteht. Natlrlich kann
auch hier keine 100%ige Aussage getroffen werden, da viele Einflussfaktoren
mitspielen. In die Analyse wurden auch Frauen eingeschlossen, die Risikofaktoren
fur eine drohende Frihgeburt hatten, wie einen Gestationsdiabetes Mellitus, eine
Praeklampsie und andere Erkrankungen. Inwiefern diese Krankheiten ebenfalls
einen Einfluss auf die Wirksamkeit der Medikamente haben, kann in diesem
Setting nicht vorhergesagt werden. Das Ergebnis, dass die Effektivitat annahernd
gleich ist, deckt sich mit den bereits vorhandenen Studien [48].

Auffallend ist, dass bei der Uberprifung der Wechselgrinde des einen
Tokolytikums auf das jeweils andere ein wesentlicher Unterschied auftrat.
Tractocile® wurde zu 90 % wegen persistierender Wehentatigkeit gewechselt,
Gynipral® nur zu 50 % Prozent. Somit kdnnte daraus geschlossen werden, dass
Atosiban weniger effektiv ist. Um diese These zu Uberprifen und zu bestatigen,
brauchte es jedoch eine prospektive randomisierte Studie. Als zweiter wichtiger
Aspekt wurde der Vergleich in Bezug auf das Nebenwirkungsprofil der beiden
Medikamente analysiert. Auch in diesem Fall ist darauf hinzuweisen, dass viele
Einflussfaktoren auf die verschiedenen Mechanismen des Korpers wirken und
somit die Ergebnisse nur mit Vorsicht zu beurteilen sind. Bei den Nebenwirkungen
wurde die Haufigkeit des Auftretens und die Art der Nebenwirkungen analysiert.
Aus bereits publizierten Studien geht hervor, dass eine Tokolyse mit Betay-
Sympathomimetika signifikant haufiger mit Nebenwirkungen in Verbindung
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gebracht wurde als Atosiban [52, 54]. Die am haufigsten beobachteten
Nebenwirkungen in diesen Studien waren Palpitationen, Ubelkeit und Atemnot. In
dieser Datenanalyse wurden 25 Frauen mit Nebenwirkungen identifiziert, dies sind
14,7 %. Von diesen 14,7 % konnten Frauen auch mehrere Nebenwirkungen
angeben. Auch in diesem Fall ist zu beachten, dass es viele Einflussfaktoren gibt,
die Nebenwirkungen, wie die beschriebenen, hervorrufen konnen. Unter den
Wechselgrinden kam es in der Gynipral®-Gruppe wesentlich haufiger zum
Wechsel wegen Nebenwirkungen. Dadurch, dass nicht dokumentiert wurde zu
welchem Zeitpunkt die Nebenwirkungen aufgetreten sind, ist es schwierig, eine
Korrelation zwischen der Dauer der Tokolyse und den Nebenwirkungen
herzustellen. Was jedoch nicht aul3er Acht gelassen werden sollte ist, dass Kinder,
die aus der Gynipral®-Gruppe geboren wurden weniger oft eine
Atemunterstitzung im Sinne einer Intubation bendtigten.

Die wichtigsten Erkenntnisse dieser Datenanalyse sind zusammengefasst, dass
es zwischen den beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich
Effektivitat und Nebenwirkungen gibt. Ebenso gibt es keinen Unterschied im
neonatalen Outcome der beiden Gruppen. Die Anzahl der Patientinnen mit
Nebenwirkungen war sehr gering und somit kann hier keine statistische Aussage
bezuglich dieser Ergebnisse getatigt werden. Jedoch sollte Uberlegt werden, ob
eine prospektive Studie angelegt werden sollte, in die nur Frauen mit
Nebenwirkungen eingeschlossen werden und speziell diese anhand der Haufigkeit
von Nebenwirkungen und Zeitpunkt des Eintretens analysiert werden. Ebenso
ware dies eine Uberlegung im Fall der Effektivitdt. Obwohl die Gruppe der
Patientinnen, die einen Tokolysewechsel hatten, ebenso klein war, konnte jedoch
festgestellt werden, dass das Medikament Tractocile® wesentlich haufiger
aufgrund von bestehenden Wehen gewechselt wurde. In einer prospektiven
Datenanalyse kdnnte eventuell herausgefunden werden, ob es Einflussfaktoren
gibt, die die Wirkung des Medikamentes herabsetzen.

Fir die Zukunft sind beide Wehenmittel weiterhin geeignet, jedoch sollten die doch
wesentlich haufiger auftretenden Nebenwirkungen in der Gynipral®-Gruppe,
aufgrund der nicht organspezifischen Betazy-sympathomimetischen Wirkung,
genau in die Waagschale gelegt werden. Wenn Atosiban als Alternative zur
Verfugung steht und keine Kontraindikationen vorliegen, sollte dies auch

verwendet werden, wie es in den aktuellen Guidelines empfohlen wird. Wie schon
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zuvor erwahnt, sollte die Effektivitat von Atosiban weiterhin untersucht werden,
eventuell werden Umstande gefunden, in denen dieses Medikament keine oder

nur eine geringe Wirkung entfaltet.
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