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• Zum Jubiläumsanlass behandeln wir das Thema 
Frühgeburt als DAS zentrale Thema der 
Schwangerschaftsbetreuung – so auch der perinatalen 
Pharmakologie, die stets eine Abwägung von Nutzen / 
Risiko für Mutter und Kind beinhaltet und das 
bestmögliche Outcome der Schwangerschaft im Fokus 
behält.

• Seit 15 Jahren leistet die SAPP einen kontinuierlichen, aktiven, interdisziplinären 
Beitrag zur Sicherheit der Anwendung von Arzneimitteln in Schwangerschaft und 
Stillzeit mit Fortbildungen und aktualisierten Dokumenten zur praktischen 
Anwendung.

• Sie war damit auch in der heute vermehrt diskutierten Gender und 
personalisierten Medizin schon früh federführend und hat erkannt, wie wichtig 
der Einbezug der Physiologie in der Pharmakotherapie ist.
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www.sappinfo.ch
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Risikofaktoren für eine Frühgeburt

Risikofaktor OR

St.n. Frühgeburt 3.6

St.n. medizinisch indizierter Frühgeburt 1.6

St.n. Konisation 1.7

Schwangerschaftsintervall <12 Monate nach vorangegangener Frühgeburt 4.2

Schwangere < 18 Jahre 1.7

Ungünstige sozioökonomische Lebensbedingungen 1.75

Alleinstehende Mutter 1.61

Bakterielle Vaginose 1.4

Asymptomatische Bakteriurie 1.5

Vaginale Blutung in der Frühschwangerschaft 2.0

Vaginale Blutung in der Spätschwangerschaft 5.9

Zwillingsschwangerschaft 6

Rauchen 1.7

Parodontitis 2.0

Anämie 1.5

Subklinische Hypothyreose 1.29

Sars_CoV-2 1.2

https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/015-

025l_S2k_Praevention-Therapie-Fruehgeburt_2022-09.pdf

Prävention und Therapie der 

Frühgeburt. Leitlinienprogramm 

der DGGG, OEGGG und SGGG 

2022



Technik der Zervixlängenmessung

Harnblase leer

Wenig Druck

Bildausschnitt vergrößern (75% des Bildes)

Zeit für Beobachtung nehmen

Kagan KO, Sonek J. Ultrasound Obstet Gynecol 2015;45:358-62.



Korrekte Messung der Zervixlänge

▪ Messung am Os internum und am Os 

externum



Sludge und Trichter

Zervixsonographie im zweiten Trimenon

Entbindung Trichter OR Sludge OR

<37 SSW 35.8 % 2.2 16.7% 1.7

<34 SSW 42.7 % 2.8 25.8% 3.3

<32 SSW 50.0% 3.7 35.0% 5.1

Multivariate Analyse:

unter asymptomatischen Nulliparae mit CL unter 30 mm ist 

Sludge, aber nicht der Trichter ein unabhängiger Risikofaktor

für eine Frühgeburt

Saade GR et al. Ultrasound Obstet Gynecol 2018;52:757-62.



Wie kurz ist zu kurz?

Zervixlänge

15 mm 0.5 Perzentile

20 mm 1. Perzentile

25 mm 2. Perzentile
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Möglichkeiten der 
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• Oxytozinantagonisten (Atosiban) → kompetitive Bindung an den Oxytozinrezeptor und 
damit die Hemmung der durch Oxytozin vermittelten intrazellulären Kalziumaktivierung
a,b,c

• Kalziumantagonisten → Hemmung des Kalziumeinstroms in die Myometriumzelle a,b,c

• Prostaglandinsynthesehemmer → Enzymblockierung der induzierbaren 
Cyclooxygenase COX-2 a,b,c

a Simhan HN, Caritis SN. N Engl J Med 2007;357:477-87.

b Schleussner E. Dtsch Arztbl Int 2013;110: 227-36.

* Zur Tokolyse empfohlen im Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG, Stand 
September 2022, Version 5.0

Klassische Tokolytika*



• Betamimetika → Erhöhung des intrazellulären cAMP a,b

• Stickstoffmonoxid(NO)-Donoren → Erhöhung der intrazellulären cGMP-Synthese a,b

• Magnesiumsulfat → Nichtspezifische kompetitiven Verdrängung von Kalzium a,b

• Bryophyllum pinnatum Präparate → Hemmung der durch Oxytozin vermittelten 
intrazellulären Kalziumaktivierung c

a Simhan HN, Caritis SN. N Engl J Med 2007;357:477-87.

b Schleussner E. Dtsch Arztbl Int 2013;110:227-36.

c Santos S, Zurfluh L, Mennet M, Potterat O, von Mandach U, Hamburger M, Simões-Wüst 
AP. Front Pharmacol 2021;12:632986

Weitere tokolytisch wirksame Substanzen/Präparate



christian.haslinger@usz.ch

… Was ist unser Ziel?

Möglichkeiten der Pharmakotherapie zur Tokolyse

… Wann ist die Pharmakotherapie indiziert?



Nationale Empfehlungen

Empfohlene Tokolytika Nifedipin 1. Wahl: Nifedipin ẞ-Mimetika

Atosiban falls Nifedipin KI: Atosiban Nifedipin

Indometacin Indometacin

Nicht empfohlene Tokolytika ẞ-Mimetika ẞ-Mimetika

Magnesiumsulfat 

Empfohlener Zeitraum GA 22+0 bis 33+6 24+0 bis 33+6 < 34+0

Kombinationstokolyse nein k.A. k.A.

Dauertokolyse nein (in Einzelfällen ja) k.A. nein

Jahr 2022 2015 (update 2022) 2016
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Wirkungsweise von Progesteron
• Immunologie 

• Blockierung der natural killer-cells
• Freisetzung von inflammatorischen Zytokinen ↘

• Uterus
• Prostaglandinsynthese↘
• Gap junction Bildung↘
• Proteine zur Kontraktionsbildung ↘
• Oxytozinrezeptoren↘
• Sensitivität für Östrogen ↘

• Cervix
• Stromadegradierung ↘

SAPP-Monographie 2020



Sicherheitsaspekte von Progesteron

• Geschätzte Progesteron-Exposition bei 5-12 % aller 
Schwangerschaften (ART, Risiko für Frühgeburt)

• Kein Hinweis für fetale Fehlbildungen

• Wenig Daten zu kindlichem Langzeitoutcome (bis max. 8 J)

• Weder Vor- noch Nachteile nach Exposition (II. und III. Trimenon)
• Allgemeine Gesundheit

• Neurologische Langzeitentwicklung (Kognition, Bewegung)

• Maternale Komplikationen, divergierende Angaben
• BMI abhängige höhere Rate an GDM, Hypertonie, maternale Infektion

Simons NE et al. BJOG 2021;128:964-74.
EPPPIC Group. Lancet 2021;397(10280):1183-94. 



Applikationsformen
• Oral

• Niedrigere Blutspiegel im Vergleich zu vaginal, Spiegel ca. 5-8 Std. erhöht
• Nebenwirkungen: Müdigkeit, Mundtrockenheit, Kopfschmerzen, Nausea, 

Stimmungsschwangungen

• Vaginal (in der Schweiz verfügbar): Mikronisiertes Progesteron
• «first uterine pass effect»
• Max. Peak Konzentration nach 2-3 Std.
• Nebenwirkungen: Vaginaler Ausfluss, geringere NW als orale Form

• Intramuskulär : 17 Hydroxyprogesteroncaproat (17 HPC)
• Max. Peak Konzentration nach 2-7 Tagen 
• Nebenwirkungen: Rötung, Schmerzen an der Einstichstelle

SAPP-Monographie 2020



Wirksamkeit (1): Einlingsschwangerschaften
• Status nach Tokolyse: keine Evidenz
• Status nach Frühgeburt und / oder kurze Zervix vor 24 SSW: ≤ 25 mm
• Th: 16-36 SSW 
• Vaginales Progesteron (PG) 200 mg/d (abends) oder 90 mg/d Gel (morgens) (9 

RCT)
• Reduktion der Frühgeburt vor 34 SSW: RR:  0.78, 95% CI 0.68 - 0.90
• Reduktion neonatale Morbidität (NICU, RDS) RR: 0.78 95%CI CL 0.68-0.90
• 17-OHPC 250 mg/Wo (5 RCT)
• Keinen Einfluss auf neonatale Morbidität
• Reduktion der Frühgeburt RR:0·83, 0·68–1·01 
• Orales PG (2 RCT) 
• Reduktion der Frühgeburt RR 0·60, 0·41–0·90 
• zu wenig Daten Prävention und Therapie  der Frühgeburt

Leitlinie DGGG, SGGG, OEGGG 2022 
EPPPIC Group. Lancet 2021;397(10280):1183-94. 



Wirksamkeit (2): 
Mehrlingsschwangerschaften
• Prophylaktische Gabe: keine Evidenz

• Status nach Frühgeburt und / oder kurze Zervix: vor 24 SSW: ≤ 25 mm

• Th: 16-36 SSW 

• Divergierende Angaben

• Keine Reduktion der Frühgeburt vor 34 SSW 

• Vaginales Progesteron 200 mg/d (8 RCT) RR 1·01, 95% CI 0·84–1·20 

• 17-OHPC (8 RCT) RR 1·04, 0·92–1·18

• Reduktion der Frühgeburt vor 33 SSW: RR 0.60 (95% CI, 0.38 – 0.95) 
Reduktion neonatale Morbidität 

• Vaginales PG ( 6 RCT)
EPPPIC Group. Lancet 2021;397(10280):1183-94. 
Romero R et al. Ultrasound Obstet Gynecol 2022;59:263-6.
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Neuroprotektion
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Antenatal corticosteroids for accelerating fetal lung

maturation for women at risk of preterm birth

McGoldrick E, Stewart F, Parker R, Dalziel SR.

Antenatal corticosteroids for accelerating fetal lung maturation for women at risk of preterm birth.

Cochrane Database of Systematic Reviews 2020, Issue 12. Art. No.: CD004454. DOI: 10.1002/14651858.CD004454.pub4. 

Main results

27 studies (11‘272 women and 11‘925 infants)

Overall reduction in

- Neonatal Death relative risk (RR) 0.78, 95% CI 0.70 to 0.87, 22 studies)

- RDS relative risk (RR) 0.71, 95% CI 0.65 to 0.78, 26 studies)

Probable reduction in

Cerebroventricular Haemorrhage

(RR 0.58, 95% CI 0.45 to 0.75, 12 studies)



Dosierung der antenatalen Lungenreifung

Standarddosierung intramuskuläre Gabe von

Betamethason 2 x 12 mg i.m. im Abstand von 24 Std.

(2 x 2 Amp. Celestone-Chronodose®; 1 Amp. = 1 ml = 3 mg Betamethasonphosphat + 3 mg 

Betamethasonacetat)

Oder

Dexamethason (Dexamethason Phosphat) 4 x 6mg i.m. im Abstand von 12 Stunden.

Expertenbrief Nr. 56 (ersetzt Nr. 34); 14.01.2019 

D. Surbek, T. Roos, M. Hodel, R. Pfister, I. Hösli

Unterstützt von der
Schweizerischen Gesellschaft für Neonatologie (SGN) 

Glukokortikoidtherapie zur antenatalen Lungenreifung bei drohender Frühgeburt

Indikation zur antenatalen Lungenreifung (aLR)

24+0 bis 33+6 Schwangerschaftswochen (SSW) 

Drohende spontane Frühgeburt oder medizinisch indizierte vorzeitige Entbindung aus mütterlicher 

oder fetaler Indikation zwischen 24+0 und 33+6 SSW - Einlings- als auch 

Mehrlingsschwangerschaften.



Magnesium sulfate for women at risk of preterm birth for 
neuroprotection of the fetus

The updated Cochrane review concludes that antenatal magnesium 

sulphate therapy given to women at risk of preterm birth substantially 

reduced the risk of cerebral palsy in their child:

RR 0.68 95% confidence interval (CI) 0.54 to 0.87

(five trials, 6145 infants)

Doyle LW, Crowther CA, Middleton P, Marret S, Rouse D.

Magnesium sulphate for women at risk of preterm birth for neuroprotection of the fetus.

Cochrane Database Syst Rev 2009 Jan 21;(1):CD004661.



Magnesiumsulfat zur fetalen Neuroprotektion bei drohender Frühgeburt

Indikation zur antenatalen Magnesiumsulfatgabe (MgSO4)

24+0 und 32+0 Schwangerschaftswochen (SSW)

Drohende spontane oder geplante Frühgeburt zwischen 24+0 und 32+0 SSW,

- unabhängig von fetaler oder maternaler Indikation,

- unabhängig vom Geburtsmodus und sowohl bei Einlings- als auch bei Mehrlingsgraviditäten. 

Zeitpunkt der antenatalen MgSO4-Gabe

Im Einklang mit Studien und Empfehlungen nationaler Gesellschaften sollte die MgSO4-Gabe 

idealerweise einen zeitlichen Abstand von mindestens 4 oder mehr Stunden zur Geburt haben 

(ARCH 2010, ACOG 2010/2018, SOGC 2011, RCPI 2015, RCOG 2015)..

Dosierung der antenatalen MgSO4-Gabe

Sinnvoll ist die niedrigste effektive Dosis als einmaliger Bolus von 4 g MgSO4 (Crowther CA, et al. 2017).

- Die MgSO4-Bolusgabe sollte als Kurzinfusion über 15 Minuten erfolgen.

T. Roos, I. Hösli, D. Bassler, M. Hodel, D. Surbek

Expertenbrief Nr. 66; 16.12.2019 Unterstützt von der

Schweizerischen Gesellschaft für Neonatologie (SGN)

Akademie Feto-maternale Medizin (AFMM) der SGGG gynécologie suisse
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Physiologisches Abnabeln zur Unterstützung 
der Adaptation des Frühgeborenen

……………………………………………………………………
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Spitzer R. Clin Perinatol 2017;44:469-83

Phase 1 = neue Therapien
Phase 2 = Plateau
Phase 3 = Quality improvement

«Wie wir etwas machen, ist entscheidend»



Was ist physiologisches Abnabeln?

Standard-Abnabelung

Physiologisches Abnabeln



Weshalb? Kurzzeiteffekt: Bessere Adaptation!

Clamp = Abnabelung 
Vent = Beatmung
CBF = Cerebraler Blutfluss

Polglase GR et al. PLOS 2015;10(2):e0117504



Andersson O et al. JAMA Ped 2015;169:631-8.

Early CC = Abnabelung sofort
Late CC = Abnabelung nach 3min
382 Termingeborene
69% Follow-up mit 4 Jahren

Weshalb? Langzeiteffekt: Neurologisches Outcome!
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Challenge der medikamentösen

Therapie beim Frühgeborenen
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Off-label Medikation auf der Neugeborenen 

Intensivstation (NICU) ist hoch

Top 10 Medikamente (Survey USA)

Drug

Gentamicin

Ampicillin

Surfactants

Koffein

Furosemid

Vancomycin

Metoclopramid

Fentanyl

Dopamin

Midazolam

Rank

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10



Gotta V, van den Anker J, Pfister M. Ther Umsch 2015;72:679-86.

Die Pharmakologie bei Frühgeborenen ist komplex, da 

multiple Faktoren die Medikamenten Exposition 

beeinflussen



Beispiel: Clearance von Koffein(-zitrat) ändert sich

über die Zeit. Steigende Erhaltungsdosen mit

1 mg/kg alle 1-2 Wochen sorgen für stabile 

Koffeinkonzentrationen bei Frühgeborenen

LD, Loading dose; MD fixed maintenance dose 

Koch G, Datta AN, Jost K, Schulzke SM, van den Anker J, Pfister M.

J Pediatr 2017;191:50-56.e1



Verständnis der Pharmakologie bei Frühgeborenen

Bsp. Antibiotika

van Donge T, Bielicki JA, van den Anker J, Pfister M.Front Pediatr 2018;6:325.



Challenges – mehrere Faktoren, die sich im Laufe der Zeit aufgrund von 

Reifungsprozessen ändern können, beeinflussen die 

Arzneimittelexposition und/oder das Ansprechen bei Frühgeborenen.

Opportunities – Computermodelle und Simulationen, die sich auf 

retrospektive und/oder prospektive klinische Daten abstützen und die 

beeinflussenden Faktoren berücksichtigen, können bei der Bewertung, 

Optimierung und Individualisierung der Pharmakotherapie bei 

Frühgeborenen helfen.

National initiatives: SWISSPEDDOSE https://swisspeddose.ch/ and SWISSPKcdw platform

Pharmakotherapie bei Frühgeborenen –

Take home messages

https://swisspeddose.ch/
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Die Sponsoren haben keinen Einfluss auf das 

wissenschaftliche Programm dieser 

Fortbildungsveranstaltung



Unsere nächste Fortbildung/Aktivität  SAPP 2023

• 16.03.23 Workshop (nachmittags) online

Thema: «Hormone und Hormon aktive 

Substanzen in SS und SZ».  

Programm und Anmeldung unter www.sappinfo.ch

• 16.03.23 Generalversammlung nach dem Workshop



Arzneimittelverzeichnis für Schwangere und Stillende: Harmonisierte 

Indikationen, Applikationsarten und Maximaldosierungen in Tabellenform 

zum online Gebrauch (Web und Apps) im Arzneimittelkompendium AmiKo

AmiKo mit SAPP-Tabellen 

https://amiko.oddb.org/de/fulltext?keyword=SAPP&key=sapp

https://amiko.oddb.org/de/fulltext?keyword=SAPP&key=sapp


Besten Dank für Ihre Teilnahme und Ihr Interesse.

Anregungen, Fragen nehmen wir jederzeit gerne entgegen. Treten 

Sie mit uns in Kontakt über: info@sappinfo.ch

Anträge auf Mitgliedschaft unter www.sappinfo.ch

Schweizerische Akademie für Perinatale Pharmakologie, SAPP

www.sappinfo.ch
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