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Nebenwirkungen und
Therapieerfolg
unter Wehenhemmern

Ein Vergleich zwischen Fenoterol (Partusisten®) und Ritodrine (Prepar®). Vor-
trag anlésslich des Kongresses der Schweizerischen Gesellschaft fir Gynékolo-

gie 1980 in St.Gallen.

M. Caminati und Prof. G.A. Hauser

1. Epidemiologische Bedeutung
der Tokolyse:
das Problem der Frithgeburten

Heute sind in der Schweiz rund 7% al-
ler Neugeborenen Friihgeburten. Die-
ser Prozentsatz blieb in den letzten
zwanzig Jahren praktisch unveran-
dert, trotz grosser Fortschritte in Ge-
burtsmedizin und Perinatologie. Be-
trachtet man den Anteil der Frihge-
burten an der perinatalen Sterblichkeit
der Kinder (perinatale Mortalitat), fin-
den wir in der Literatur sehr unter-
schiedliche Zahlen. Hillemann er-
wahnt 70% und 90%, Stockhausen
und Martius 63%, Huter 25-35%.
Diese Zahlen sind erschreckend hoch
und machen die Verminderung der
Frihgeburtenrate zu einem Hauptpro-
blem der heutigen Geburtshilfe.

Zwar sind einige Risikofaktoren be-
kannt, die zur Friihgeburt fiihren. Es ist
in der Klinik aber oft schwierig, die Ur-
sachen zu erkennen, so dass man oft
gezwungen ist, das Symptom der vor-
zeitigen Wehentatigkeit abzustellen.
Diese bis zur Reife des Kindes zu errei-
chen, steht also im Mittelpunkt des In-
teresses.

2. Wehenhemmende Substanzen

In den vergangenen zwanzig bis dreis-
sig Jahren wurden verschiedene we-
henhemmende Substanzen angewen-
det mit unterschiedlichem Erfolg und
teilweise unerwiinschten Nebenwir-
kungen fir das Kind (Progesteron,
Spasmolytika, Diazepine). Fluothan
(Narkose!) erwies sich als sofort wirk-
sam, ist jedoch als Langzeitbehand-
lung ungeeignet. Etwas unterschied-
lich wird die Wirksamkeit von Aetha-
nol (Alkohol!) beurteilt. Die Prosta-
glandinantagonisten Indomethazin
und Acetylsalicylsdure (Aspirin, Alka-

cyl), meistens mit Alkohol, sind andere
Alternativen, die geprift und ange-
wendet wurden. Als wirksamste We-
henhemmer werden heute die Reta-
Sympathomimetika  weltweit ge-
braucht.

3. Wirksamste Wehenhemmer:
Beta-Sympathomimetika

1961 testeten Rishop und Woutersz
erstmals das Beta-Mimetikum Isoxsu-
prin als Tokolytikum. Spater wurden
wegen der zu haufigen Nebenwirkun-
gen Substanzen entwickelt, die spezi-
fischer auf die Beta-2-Rezeptoren der
glatten Muskulatur des Uterus wirken.
Die tokolytische Wirkung der Beta-Mi-
metika erfolgt dadurch, dass durch die
Stimulation der Beta-2-Rezeptoren
die Muskulatur des Uterus ruhig ge-
stellt wird. Gleichzeitig werden auch
andere Beta-2-Rezeptoren stimuliert,
was zu einer Erschlaffung der glatten
Muskulatur in Intestinaltrakt (Verstop-
fung!), Bronchien sowie in den Harn-
wegen fihrt. Auch der Kohlenhydrat-
stoffwechsel ist mitbetroffen (regel-
massig Zucker im Urin und zu hoher
Blutzucker). Offensichtlich war es aber
bis jetzt nicht moglich, solche Sub-
stanzen zu entwickeln ohne die obli-
gate Tachykardie (hoher Puls). Ideal
ware ein Mittel, das nur auf die Ute-
rusmuskulatur wirken wirde.

4. Subjektive Nebenwirkungen:
wenig beachtet

Die Angriffspunkte dieser Wehenhem-
mer sind Ursache vieler, hdufig sehr
unangenehm empfundener Nebenwir-
kungen am ganzen Korper. In der Lite-
ratur sind diese subjektiven Nebenwir-
kungen leider nur am Rande vermerkt,
und sie werden weder unterschieden
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Prof. Dr. med. G.A.Hauser, Chefarzt Frauen-
klinik und Hebammenschule Luzern

nach den einzelnen Beta-Mimetika
(Buphenin, Ritodrina, Fenoterol), noch
nach ihrer Intensitdt entsprechend
den verschiedenen Dosierungen.
Meist wird gesagt, sie seien dosis-und
medikamentunabhangig. Wir haben
Wirkungen und  Nebenwirkungen
(hauptsachlich subjektive) von Feno-
terol (Partusisten) und Ritodrine (Pre-
par) untersucht.

5. Methodik

77 Krankengeschichten von Patientin-
nen der Frauenklinik Luzern, die intra-
vends mit Fenoterol behandelt worden
waren, wurden aufgrund des Verlauf-
protokolls ausgewertet sowie der The-
rapieerfolg anhand verschiedener Kri-
terien ausgewertet.

Parallel dazu wurden 78 Ritodrine-
Falle nach den gleichen Kriterien un-
tersucht. Beide Serien wurden einan-
der gegeniibergestellt und verglichen.

6. Diagnostische Voraussetzungen

Die Indikation zum Einsatz der Tokoly-
se mit Beta-Mimetika waren folgende:

Tabelle 1:

Indikation zur Wehenhemmung mit
Fenoterol (Partusisten®) oder Ritodri-
ne (Prepar®) an der Frauenklinik Lu-
zern

— subjektiv und/oder tokographisch
nachgewiesene Wehentatigkeit vor
der 37.Schwangerschaftswoche.

— vorzeitiger  Blasensprung  zwi-
schen 16. und 37. Schwanger-
schaftswoche ohne Amnioninfek-
tionssyndrom.

— operativer Eingriff in Graviditate
(Cerclage bei Cervixinsuffizienz, La-
parotomie, Amniozentese),

4



— Pyelitis gravidarum mit Wehenta-
tigkeit.

— Abortusimminens ab16.Schwan-
gerschaftswoche.

— Placenta praevia bis 37.Schwan-
gerschaftswoche.

Vom Grossteil der Untersucher und
den Herstellern wird vermerkt, dass
sich mit zunehmender Muttermunds-
weite und vorzeitigem Blasensprung
die Prognose verschlechtert. Trotz-
dem haben wir auch bei Mutter-
mundsweite iiber 3 cm und/oder vor-
zeitigem Blasensprung Wehenhem-
mer gegeben. Vor Beginn der Therapie
wurden folgende Befunde erhoben: le-
bender Foetus (Herztone, Ultraschall),
Cervixbefund, Wehentatigkeit, Blasen-
sprung, Blutung, Puls, Blutdruck, Elek-
trolyte, Herztone des Kindes, Neben-
wirkungen, Dosierung wurde kontinu-
ierlich kontrolliert.

Als Kontraindikationen zur Tokolyse
mit Beta-Mimetika gelten in der Frau-
enklinik folgende:

Tabelle 2:

Kontraindikationen zur Wehenhem-
mung mit Fenoterol (Partusisten®)
oder Ritodrine (Prepar®) an der Frau-
enklinik Luzern

— Herz- und Kreislauferkrankungen
der Mutter

— extragenitales Fieber

— Amnioninfektionssyndrom

— vorzeitige Lésung der normal sit-
zenden Placenta

— Hyperthyroese

— Glaukom

Die Dosierung der Beta-Mimetika er-
folgte nach einem klinikinternen Sche-
ma:

Tabelle 3:

Dosierungsschema fiir Ritodrine (Par-
tusisten®) und Fenoterol (Prepar®) an
der Frauenklinik Luzern

Ritodrine:

1 Amp.=5ml=50mgin 500 mi
Glucose 5% + 4 Amp. Iproveratril
10 Tr./min. = 0,05 mg

Fenoterol:

2 Amp.=20mI=0,5mgin 500 ml
Glucose 5% + 4 Amp. Iproveratril
10 Tr./min. =1 mcg

Die Dosis wurde individuell kontinuier-
lich gesteigert, wobei die wirksame
Dosis bei Fenoterol (Partusisten®) un-
gefahr bei 40-60 Tropfen/Min.,
wiéhrend sie bei Ritodrine um 60-80
Tropfen/Min. lag. Zu beachten ist die
50mal hohere Grunddosierung in mg
von Ritodrine.

7. Subjektive Nebenwirkungen

Tachykardie

Diese obligate Nebenwirkung tritt bei
beiden Kollektiven in allen Dosierun-
gen vergleichbar auf. In der initialen
Dosierung tritt sie bei Fenoterol star-
ker auf als bei Ritodrine, wahrend sie
in der wirksamen Dosierung von
40-60 Tr./Min. fur Fenoterol und
60—80 Tr./Min. fiir Ritodrine ver-
gleichbar sind. Die These von Huter,
wonach die Tachykardie unter Fenote-
rol am geringsten ist, wird dadurch in
Frage gestellt.

Herzklopfen

Obwohl fast alle Patientinnen eine Ta-
chykardie (schnellen Puls) entwickeln,
empfinden nur etwa '/s des Ritodrine-
Kollektivs in der wirksamen Dosis
Herzklopfen; fiir das Fenoterol-Kollek-
tiv fallt das Herzklopfen in der wirksa-
men Dosierung ganz weg; dort zeigen
lediglich 8% in der initialen Dosierung
von 10 Tr./Min. diese Nebenerschei-
nung. Sie sinkt bis zur wirksamen Do-
sis auf Null. Dies ist viel weniger als in
der Literatur angegeben ist. Richter er-
wahnt generell 88% fir Ritodrine
(Prepar®) und Buphenin.

Tremor (Zittern)

Diese Nebenwirkung tritt bei beiden
Kollektiven, im oberen Bereich der
wirksamen Dosis fiir Fenoterol bezie-
hungsweise im unteren Bereich der
wirksamen Dosis fir Ritodrine, mit
etwa 5% vergleichbar auf. Wieder
zeigt Fenoterol initial einen steileren
Anstieg.

Tabelle 4:
Seltenere Nebenwirkungen

Fenoterol (Partusisten®) (N =77)
Rotung im Gesicht
Beklommenheit

Magenbrennen

Kribbeln an Handen und Fissen
Extrasystolen

absolute Arrhythmie

Schwindel

Schittelfrost

Kaffeesatzbrechen

Ritodrine (Prepar®) (M = 78)
Schwindel

Magenbrennen
Beklommenheit

Ekzem

Nasenbluten

Nebenwirkungen insgesamt

Erbrechen

Hier schneidet Fenoterol besser ab. In
der wirksamen Dosierung zeigen nur
etwa 3% diese Nebenerscheinung,
wiéhrend bei Ritodrine in der wirksa-
men Dosierung rund die Halfte der Pa-
tientinnen erbricht. Wie beim Herz-
klopfen zeigt sich das Erbrechen bei
Fenoterol in der initialen Dosierung
von 10 Tr./Min. etwas vermehrt, fallt
dann aber kontinuierlich ab (mit Aus-
nahme der relativ selten bendtigten
Dosis von 80 Tr./Min.), wahrend bei
Ritodrine mit Steigerung bis zur wirk-
samen Dosis das Erbrechen kontinu-
ierlich zunimmt. Dieser Unterschied
wurde bis jetzt in der Literatur nicht
beobachtet.

Kopfweh

Kopfweh zeigt in der wirksamen Do-
sierung von 40 Tr./Min. 12% des Fe-
noterol-Kollektivs (Partusisten®), ge-
geniiber 23 % des Ritodrine-Kollektivs
(Prepar®) bei 60 Tr./Min. Auch hier
steigt initial Fenoterol steiler an, wird
aber in der wirksamen Dosierung bes-
ser ertragen. Richter erwahnt generell
fur Ritodrine 12 %.

Schwitzen

In der wirksamen Dosierung von 40
Tr./Min. fehlt diese Nebenwirkung
beim Fenosterol-Kollektiv (Partusi-
sten®), tritt dagegen beim Ritodrine-
Kollektiv (Prepar®) bei 60 Tr./Min. in
etwa 14% auf. Initial bis zu 30
Tr./Min. schwitzen die Fenoterol-Pa-
tientinnen vermehrt. Richter erwahnt
generell fur Ritodrine und Buphenin
5%.

3/77 3,9%
4/77 5,1%
4/77 51%
2/77 2,6%
2/77 2,6%
1/77 1,.3%
2/77 2,6%
2/77 2,6%
1/77 1.3%
7/78 8,9%
3/78 3.8%
2/78 2,5%
1/78 1,3%
1/78 1,3%

Betrachtet man die Nebenwirkungen insgesamt, so zeigen 7 1% des Fenoterol-
Kollektivs multiple, teils einzelne Nebenwirkungen, gegeniiber 77 % des Ritodri-
ne-Kollektivs. Diese Zahlen der Nebenerscheinungen sind bedeutend hoéher, als
in der Literatur angegeben wird. Fenoterol zeigt aber auch hier weniger subjekti-

ve Nebenwirkungen als Ritodrine.




Tabelle 5:
Nebenwirkungen insgesamt

Keine Nebenwirkung

Multiple, teils einzelne Nebenwirkungen

Nur Tachykardie

Nur eine Nebenwirkung inkl. Tachykardie

Diskussion

Generell Iasst sich sagen, dass subjek-
tive Nebenwirkungen in der wirksa-
men Dosierung unter Fenoterol selte-
ner auftreten als unter Ritodrine. Ein
Charakteristikum fiir Fenoterol stellt
die Tatsache dar, dass die subjektiven
Nebenwirkungen initial steiler einset-
zen als bei Ritodrine, gegen die wirk-
same Dosis hin aber kontinuierlich ab-
fallen. Damit Gbereinstimmend wird in
der Literatur Fenoterol als das am be-
sten vertragliche Beta-Sympathomi-
metikum angesehen.

8. Therapieerfolg

Zur Beurteilung des Erfolges beider
Medikamente untersuchten wir das
Erreichen der 37.Schwangerschafts-
woche, das Erreichen eines Geburts-
gewichtes von tber 2500 g gemass
der WHO-Frihgeburtsdefinition. Im
weiteren untersuchten wir die Errei-
chung oder Verbesserung der Lungen-
reife durch Glucocorticoide, wobei der
Aufschub von lUber 72 Stunden von
Interesse ist. Mit zunehmender Mut-
termundsweite und gesprungener Bla-
se wird die Prognose ungunstiger. Der
Tokolyseindex nach Baumgarten tragt
dieser Situation mit einem Punkte-
schema, das bei Therapiebeginn erho-
ben wird, Rechnung. Wir verglichen
den Zusammenhang zwischen Tokoly-
seindex und Aufschub von Uber 72
Stunden.

Einen Aufschub von lber 72 Stunden
erreichten bei Ritodrine (Prepar®)
77 %. Ein Gewicht von tber 2500 g
erreichten bei Ritodrine 35% gegen-
Uber 44% Dbei Fenoterol. Die
37.Schwangerschaftswoche erreich-
ten 30% bei Ritodrine, 42 % bei Feno-
terol. Bei Gummerus erreichten 64%
die 37.Schwangerschaftswoche mit
Dilatol, bei Ammann und Hofer er-
reichten 60% die 37.Schwanger-
schaftswoche mit Tokodrine. Kunz
kam auf 59 % mit Dilydrin und Fenote-
rol.

Durchschnittlicher Aufschub

Interessant ist der durchschnittliche
Aufschub durch Wehenhemmer nach
Schwangerschaftswochen aufgeteilt,
inbegriffen die Falle mit Blasensprung.

Fenoterol Ritodrine
N=63 N=67
7.9% 1.5%
71,5% 77,5%
12,7% 20,9%
20,6% 19,4%

Dabei schneidet Ritodrine in allen Wo-
chen mit Ausnahme der 33. bis
36.Schwangerschaftswochen bedeu-
tend besser ab.

Tokolyseindex und Aufschub

liber 72 Stunden.

Beim Vergleich des Tokolyseindex bei
Therapiebeginn mit dem Aufschub
von Uber 72 Stunden zeigen sich bes-
sere Resultate als in der Literatur be-
schrieben ist. Einmal sind die Resulta-
te bei beiden Mitteln vergleichbar. Bis
Index 4 sind sie auch mit der Literatur
vergleichbar. Bei Index 5-7 sind die
Resultate zwar nicht repréasentativ
aufgrund der kleinen Kollektive, aber
mit etwa 40% fiir Index 5 und 6, 33%
fir Index 7 doch beachtenswert gut.
So fand Baumgarten, dass eine Toko-
lyse von lber einer Woche mit Index 7
in keinem Fall gelang.

Vorzeitiger Blasensprung und
Aufschub

Bei vorzeitigem Blasensprung betrug
der durchschnittliche Aufschub bei
beiden Kollektiven etwa 5 Tage, was
die Latenzzeit der Wirksamkeit einer
Glucocorticoidprophylaxe Ubersteigt
(Ritodrine [Prepar®]: N = 12, alle Kin-
der lebend; Fenoterol: N = 14, 2 Kin-
der tot: 24. bzw. 26. SSW).

Optimierung des Sectiotermins

Bei dieser Indikation (Wehenhem-
mung bis die Mutter niichtern ist, oder
bis der Operationssaal verfigbar ist)
mit meist nur leichten Wehen werden
Wehenhemmer haufig nur tber Stun-
den eingesetzt. Die Resultate sind fur
beide Kollektive praktisch indentisch:
Ritodrine 11,6 Std. (N = 11), Fenote-
rol 10,15 Std. (N = 11). Bei beiden
Kollektiven kamen aller Kinder lebend
zur Welt.

Diskussion

Generell ldsst sich fiur unser Ver-
gleichskollektiv sagen, dass gemessen
am Erreichen der 37.Schwanger-
schaftswoche die Therapieerfolge bei
beiden Medikamenten schlechter
sind, als in der Literatur beschrieben.
Hingegen ist der durchschnittliche
Aufschub bei hohem Tokolyseindex
besser ausgefallen als erwartet. Rito-
drine (Prepar®) gewaéhrleistet insge-
samt einen ldngeren durchschnittli-

chen Aufschub als Fenoterol (Partusi-
sten®). Bei vorzeitigem Blasensprung
konnte bei beiden Medikamenten ein
durchschnittlicher Aufschub erreicht
werden, der die Wirksamkeit einer
Glucocordicoidprophylaxe erlaubt.

9. Zusammenfassung

Bei einem Vergleich der subjektiven
Nebenwirkungen treten diese in der
wirksamen Dosierung bei Fenoterol
(Partusisten®) seltener auf, so bei
Herzklopfen, Erbrechen, Kopfweh,
Schwitzen und Zittern. Eine Besonder-
heit fur Fenoterol (Partusisten®) stellt
die Tatsache dar, dass die Nebenwir-
kungen zwar initial steiler einsetzen
als bei Ritodrine (Prepar®) (Tachykar-
die, Erbrechen, Kopfweh, Schwitzen
und Tremor), dann aber gegen die
wirksame Dosis hin kontinuierlich ab-
fallen (Herzklopfen, Erbrechen und
Tremor). Fir Ritodrine (Prepar®) lasst
sich hingegen sagen, dass die subjek-
tiven Nebenwirkungen mit steigender
Dosis auch kontinuierlich zunehmen
(Ausnahme: Tremor). Die Tachykardie
ist bei beiden Medikamenten eine ob-
ligate Nebenwirkung, die mit zuneh-
mender Dosierung haufiger wird. Ge-
nerell ldsst sich sagen, dass Fenoterol/
besser vertréglich ist als Ritodrine.

Der Therapieerfolg beider Medika-
mente wurde am Erreichen der
37.Schwangerschaftswoche gemes-
sen. Mit 30% fir Ritodrine und 40%
far Fenoterol fallen diese Resultate
schlechter aus als in der Literatur be-
schrieben. Hingegen ist der durch-
schnittliche Aufschub bei hohem To-
kolyseindex bei beiden Medikamenten
besser ausgefallen als erwartet. Rito-
drine gewadbhrleistet insgesamt einen
langeren durchschnittlichen Aufschub
als Fenoterol. Bei vorzeitigem Blasen-
sprung konnte bei beiden Medikamen-
ten ein durchschnittlicher Aufschub
erreicht werden, der die Wirksamkeit
einer Glucocorticoidprophylaxe er-
maoglicht.
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