
Tokolyse ved præterme veer. 
 
Udarbejdet 1999 af: Anders Atke (Hvidovre), Morten Hedegaard (Skejby), Jens Kristensen (Hol-
bæk), Niels Jørgen Secher (Skejby) og Gerda Wittrup (Thisted) 
Senest revideret 2002 af: Anders Atke (Holbæk), Morten Hedegaard (Skejby), Susanne Ledertoug 
(Randers) og Gerda Wittrup (Thisted). 
 
Præterm fødsel er den væsentligste determinant for perinatal sygelighed og død hos fostre uden 
medfødte misdannelser. Denne guideline omhandler udelukkende medikamentel behandling af 
idiopatisk præterme veer, herved forstås præterme veer uden umiddelbare obstetriske komplikatio-
ner. 
 
Definition: 
 
Se guideline vedrørende præterm fødsel. 
 
Guideline: 
 
Der er kun indikation for tokolyse ved regelmæssige kontraktioner med påvirkning af cervix, og 
såfremt man ønsker at udskyde en evt. præterm fødsel af hensyn til lungemodnende behandling med 
steroid og eventuelt overflytning til center med neonatologisk service. Det vil sige ved gestationsal-
der fra og med 24 +0 til og med 31+6, eventuelt 33+6. 
 
Der er evidens for, at man ved tokolytisk behandling med betamimetika kan nedsætte risikoen for 
fødsel indenfor 24 til 48 timer med omkring 50% i forhold til placebo. Derimod kan der ikke påvi-
ses effekt på perinatal outcome. 
 
Atosiban har vist sig ligeværdigt over for betamimetika ved singleton graviditeter i randomiserede 
undersøgelser og Atosiban har signifikant færre maternelle bivirkninger. Overfor placebo har man 
kun kunnet vise affekt af Atosiban efter 28 ugers.  
 
Betamimetika har vist sig overlegent over Atosiban ved behandling af gemelli graviditeter, idet der 
er bedre effekt og færre neonatale komplikationer. 
 
En række alternative tokolytika (prostaglandin syntese hæmmere, magnesium, Ca-antagonister NO-
donorer) har også vist sig ligeværdige overfor betamimetika i en række mindre undersøgelser, men 
er ikke undersøgt overfor placebo.  
 
Præparatvalg: 

Singleton graviditeter med GA ≥ 28+0: Atosiban anbefales på grund af den gunstigere maternelle 
bivirkningsprofil.  

Singleton graviditeter GA < 28+0: Betamimetika anbefales på grund af mindre risiko for føtale 
komplikationer. 

Flerfold graviditeter: Betamimetika anbefales grundet højere effektivitet og færre neonatale kom-
plikationer. 

Som et alternativ anbefales prostaglandin syntese hæmmere, idet det understreges, at de føtale bi-
virkninger synes væsentlige, og behandlingen bør ikke foregå i mere end 48 timer og ikke efter en 
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gestationsalder på 32 uger. 
 
Procedurer: 
 
Atosiban (Tractocile®) behandling foregår i 3 trin, alle intravenøst: 

Trin Procedure Hastighed Atosiban dosis 
1 Bolus 0,9 ml (7,5 mg/ml) I løbet af 1 min   6,75 mg 
2 Mætningsinfusion (0,75 mg/ml) 24 ml/time i 3 timer 18 mg/time 
3 Vedligeholdelsesinfusion (0,75 mg/ml) 8 ml/time i op til 45 timer   6 mg/time 

Bolusinjektion: 0,9 ml Tractocile® ampul. 
Mætnings- og vedligeholdelsesinfusion: 2 ampuller à 5ml Tractocile® 7,5 mg/ml tilsættes 90 ml isot. 
NaCl infusionspose. 
Trin 3 kan afsluttes når som helst (typisk når celestondækning er opnået, eller ved behandlingssvigt). 
Samlet behandlingstid højst 48 timer. 
 
Betamimetika kan eksempelvis doseres således: 

10 mg bricanyl i 1000 ml. isoton glukose, startende med 20 dråber pr. minut (=60 ml/time), stigen-
de hver 10. minut til klinisk effekt,  maternel puls over 130 eller uacceptable subjektive symptomer. 
Maksimal dosis 50 dråber pr minut (=150 ml/time). Infusionen fortsættes på lavest mulig dosis i 
mindst 24 timer. 
 
Indometacin kan eksempelvis doseres således:  

Startdosis 100 mg rektalt. Efter 12  timer 50 mg hver 8. time i højst 48 timer. 
 
Kontraindikationer: 
 

Mistanke om intrauterin infektion 
Mistanke om placentaløsning 
Tegn til føtal distress (CTG, flow). 

 
Forsigtighed tilrådes ved diabetes, hjertesygdom eller thyreotoxicose hos moderen (Cave: betami-
metika). 
 
Der er aldrig indikation for profylaktisk tokolytisk behandling. 
 
Information til patienten: 
Du er indlagt med tegn til at fødslen er i gang før det forventede tidspunkt. På dette tidspunkt er det 
en belastning for barnet at skulle leve udenfor livmoderen. Af denne grund ønsker vi at forsøge at 
standse veerne med en medicinsk behandling. Nogle gange kan fødslen udskydes i længere tid, an-
dre gange lykkes det kun at udskyde fødselstidspunktet i kort tid (fra timer til få dage). Imidlertid 
kan selv en kortvarig udskydelse af fødselstidspunktet give os tid til at give dig en indsprøjtning 
med et hormon, der hurtigt bedrer fosterets lungers modenhed. Samtidig kan vi (hvis du befinder 
dig på en fødeafdeling uden børneafdeling) eventuelt få tid til at overføre dig til et sygehus, hvor 
der dels er en fødeafdeling og dels en afdeling for for tidligt fødte børn. 
 
Når vi påbegynder ve-hæmmende behandling, vil vi samtidig overvåge dig og fosteret tæt. Vi vil 
bl.a. overvåge fosteret med en såkaldt CTG-kurve, hvor vi registrerer fosterets hjerteslag og livmo-
derens sammentrækninger. 
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De stoffer, som anvendes, kan have bivirkninger for både dig og for fosteret.  
 
Nogle gange anvender vi stoffet bricanyl. Bricanyl kan give dig og fosteret en hurtig hjerterytme. 
Du kan opleve, at du ryster på hænderne, og at du føler dig urolig. Efter nogen tids behandling kan 
der ske en påvirkning af saltene i blodet og af dit blodsukker. Samtidig vil du få en tendens til væ-
skeophobning i kroppen.  
 
En anden behandlingsmulighed er stoffet Atosiban, der kan give kvalme og rødme ved injektions-
stedet. 
 
Andre gange vælger vi at behandle med indometacin. Dette stof kan have bivirkninger for dig i 
form af kvalme og opkastninger. Indometacin kan også påvirke fosterets hjerte, men ved behandling 
i få dage og før 32. graviditetsuge er disse påvirkninger med stor sandsynlighed kun midlertidige. 
 
Vurderinger.  
Mulighed for ved anvendelse af betamimetika at udsætte fødselstidspunktet 24 til 48 timer er do-
kumenteret i placebokontrollerede randomiserede undersøgelser (The Canadian Preterm Labor In-
vestigators Group, 1992), svarende til evidens grad I. Effekten af atosiban skønnes at være evidens 
grad II. Øvrige dele af guidelinen er baseret på mere usikker evidens (grad III). 
 
Bemærkninger. 
Ingen.   
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Tokolyse ved præterme veer - baggrundskapitel. 
 
Der fødes ca. 13 millioner børn for tidligt (dvs. før 37 fulde uger) verden over hvert år (Villar et al., 
1994). På trods af svangreprofylakse og tokolytika har frekvensen af præterme fødsler ligget uænd-
ret på mellem 5 og 10% i de fleste lande i de sidste 30 år (Lumley, 1993). Præterm fødsel er den 
væsentligste årsag til neonatal morbiditet og mortalitet hos børn uden kongenitte anomalier (Copper 
et al., 1993). En stor andel af præterme fødsler forudgås af idiopatiske præterme veer, herved for-
stås veer uden klinisk erkendtlig årsag. 
 
Det primære formål med anvendelse af tokolytika er at reducere den perinatale morbiditet og morta-
litet og nedsætte antallet af børn med langtidshandicap. Desværre foreligger der ingen data, der har 
kunnet vise denne effekt af tokolytika. Det eneste, man har kunnet dokumentere, er, at det er muligt 
at udsætte fødslen i 24 til 48 timer, enkelte arbejder længere. Det er vigtigt, at de timer, der hermed 
vindes, benyttes til at nedsætte barnets risiko for sygdom, død og langtidsskader ved at accelerere 
lungemodningen ved hjælp af glucocorticoider og overflytte den gravide til et hospital med til-
strækkelig obstetrisk og ikke mindst neonatologisk ekspertise, specielt ved risiko for ekstremt for 
tidlig fødsel. Der, hvor tokolytika primært har sin berettigelse, er ved idiopatiske præterme veer før 
28 uger. Undersøgelser har vist, at hvis man kan forlænge graviditeten fra 25 uger + 0 dage til 25 
uger + 2 dage vil overlevelseschancen øges fra 15% til 25%, altså næsten en fordobling (Copper et 
al., 1993). 
 
Der findes en række forskellige tokolytika (betamimetika, oxytocin-antagonister, prostaglandin 
syntese hæmmere, magnesium-sulfat, calcium-antagonister, NO-donorer). I de skandinaviske lande 
har man primært anvendt betamimetika som tokolytikum, men i de sidste år er specielt prostaglan-
din syntese hæmmere (indometacin) så småt begyndt at vinde indpas, og oxytocin antagonisten ato-
siban har været tilgængelig siden år 2000. I USA har man derimod en lang tradition for at anvende 
magnesiumsulfat. Der findes over 700 artikler, der omhandler tokolytika og præterme veer, men 
overraskende få prospektive randomiserede studier, der sammenligner tokolytika overfor placebo. 
Ydermere har disse få studier ofte haft en ikke ubetydelig risiko for type II fejl på grund af for lavt 
deltagerantal. 
 
Der er ikke klinisk evidens for, at profylaktisk eller vedligeholdelsesbehandling med perorale toko-
lytika i de doseringer, der sædvanligvis benyttes i dag, har nogen klinisk effekt. Et enkelt prospek-
tivt placebokontrolleret arbejde har dog vist, at man kan forlænge graviditeten såfremt det perorale 
tokolytikum kortvarigt (1 uge) gives i væsentlig højere dosering (Holleboom et al., 1996). Ligele-
des findes der ikke belæg for behandling med intravenøse tokolytika hos kvinder med regelmæssige 
kontraktioner men uden påvirkning af de cervicale forhold (Sciscione et al., 1998). 
 
Specielt oxytocin antagonisten Atosiban synes interessant grundet den gunstige bivirkningsprofil, 
men synes til gengæld mindre effektiv ved gemelli graviditet samt forbundet med øget risiko for 
barnet før 26-2 uger. Vi må derfor erkende, at vi stadig ikke har det ideelle tokolytikum, selvom 
flere af grupperne ser lovende ud. Selv det ideelle tokolytikum ville formentlig højst kunne gavne 
10-20% af de gravide med truende præterm fødsel (fødslen for langt fremskredet, graviditetskom-
plikationer så som abruptio placentae og chorioamnionitis osv.) (McLean et al., 1993). Det er derfor 
vigtigt, at forskning i tokolytika ikke kan stå alene; mindst ligeså vigtigt er det: 1: at forsøge at for-
hindre kvinden i at udvikle præterme veer (bedre forståelse for hvad der kan sætte fødslen i gang), 
2: at finde en metode til at skelne mellem kontraktioner og præterme veer og 3: at udvælge de kvin-
der, der er kandidater til tokolytisk behandling.  
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Det er vigtigt, at obstetrikeren altid overvejer om der foreligger eventuelle kontraindikationer for 
tokolytisk behandling (chorioamnionitis, abruptio placentae, truende intrauterin asfyksi). Alternativt 
er der ikke tvivl om, at prognosen for nogle børn forværres ved tokolytisk behandling. Ligeledes 
bør man heller ikke glemme, at selvom de maternelle og føtale bivirkninger oftest er relativt be-
skedne og reversible, så har enkelte dog udviklet alvorlige bivirkninger så som lungeødem, hjertear-
rytmier og svær respirationsdepression.  
 
 
1: Betamimetika. 
 
Virkningsmekanisme: 
Betamimetika har været brugt i behandlingen af præterme veer i næsten 40 år. I dag bruges næsten 
udelukkende ritodrine eller terbutalin. Stofferne er såkaldte beta-2 agonister, med afslappende ef-
fekt på glat muskulatur i kar og livmoder. Desuden påvirkes salt- og sukkerstofskiftet (væskereten-
tion, glycogenolyse) og bronchierne relakseres. Yderligere besidder stofferne i mindre grad beta-1 
agonisme, som er årsag til især takycardi og lipolyse. Begge stoffer passerer placenta, hvorfor også 
fosteret påvirkes tilsvarende under behandling. 
 
Effekter: 
Akut tokolyse. Effekten af beta-2 agonister ved behandling af præterme veer er undersøgt i mange 
arbejder, både overfor ekspekterende behandling, placebo, eller ved sammenligning med andre to-
kolytika. Succesraten angives typisk omkring 70%. Svagheden ved de fleste arbejder er et lille pa-
tienttal og dermed ringe styrke. Der foreligger kun få oversigtsarbejder eller metaanalyser. Boyle 
(1985) anfører, at tokolyse med betamimetika typisk forlænger graviditeten med 24 til 48 timer, nok 
til at opnå lungemodning, hvorimod der ikke er vist signifikant effekt på perinatal morbiditet eller 
mortalitet, fødselsvægt eller graviditetslængde. 
 
King et al. publicerede i 1988 en metaanalyse af i alt 890 cases (16 kontrollerede undersøgelser) og 
påviste her signifikant forsinkelse af fødselstidspunktet, med resulterende effekt på hyppigheden af 
præterm fødsel samt lav fødselsvægt. Derimod kunne der ikke påvises gavnlig effekt på hverken 
perinatal mortalitet eller alvorlig RDS (King et al., 1988). 
The Canadian Preterm Labor Investigators Group rapporterede et multicenterstudie med sammen-
ligning af ritodrine overfor placebo (352 + 356 cases). Man fandt en højsignifikant udskydelse af 
fødsel op til 48 timer (p<0.001), men man fandt ingen signifikant effekt af ritodrine på perinatal 
død, fødselsvægt < 2.500 gram, eller fødsel før 37 uger. Derimod var der større maternel morbiditet 
i ritodrinegruppen (The Canadian Preterm Labor Investigators Group, 1992). Holleboom et al. har i 
1996 sammenlignet to regimer for ritodrine tokolyse i en randomiseret multicenter undersøgelse. 
Man sammenlignede loading dose (200 mygram/min) med efterfølgende reduktion ved effekt, med 
konventionel stigende dosis, startende med 50 mygram/min, stigende med 15 minutters interval. 
Der indgik i alt 100 + 101 patienter. Generelt gav loading dose færre maternelle bivirkninger, dog 
ikke signifikant. Ligeledes var der tendens til færre neonatale bivirkninger, men igen insignifikant. 
Med hensyn til tokolytisk succesrate var der ingen forskel (68 - 69%). Da loading dose regimet i 
øvrigt indebar færre dosisjusteringer, anbefales dette således. 
 
Der findes ingen holdepunkter for effekt af profylaktisk betamimetika (Keirse, 1995). 
 
Peroral vedligeholdelse: effekten af oral vedligeholdelse med beta2-agonister efter vellykket toko-
lyse for præterm fødsel er undersøgt i flere arbejder, og vurderet samlet i metaanalyse inkluderende 
i alt 111 behandlede og 109 kontroller (Maconer et al, 1995). Konklusionen af denne metaanalyse 
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er, at oral vedligeholdelse ikke mindsker incidensen af præterm fødsel, ikke mindsker hyppigheden 
af tilbagefald, og ikke forlænger graviditeten. Ej heller kunne der påvises effekt på hyppigheden af 
RDS eller perinatal død (dog usikker grundet små tal). 
Holleboom et al. har i 1996 påvist signifikant effekt på recurrence rate ved peroral ritodrine efter 
vellykket tokolyse. Undersøgelsen var dobbeltblind overfor placebo, men dog med høj dosis af ri-
todrine (80 mg x 3). Der kunne dog ikke påvises signifikant effekt på gestationsalder eller bivirk-
ninger (Holleboom et al., 1996-II). 
 
Anbefalet dosering:  
Terbutalin: Start 2.5 mygram/min, max 20 mygram/min (Boyle, 1995). 
 
Bivirkninger: 
Tachycardi (>50%), hypokaliæmi (50%), kvalme (20-30%), hyperglycæmi (20-50%), åndenød (5-
20%), brystsmerter (5-16%), hjertearytmi (2-4%), EKG-ændringer (1-10%), hypotension (1-4%), 
lungeødem (1-5%) (Boyle, 1995). 
Det er muligt man i fremtiden vil se såkaldte beta-3 agonister med væsentlig bedre fordelagtig bi-
virkningsprofil, men foreløbig foreligger kun få arbejder (Dennedy et al., 2001) 
 
2: Atosiban.  
 
Virkningsmekanisme: 
Oxytocin-receptorer i myometriet er af væsentlig betydning for vævets kontraktilitet og dermed for 
veerne, formentlig både ved præterme veer og ved veer a terme. (Fuchs et al 1982). Atosiban er en 
selektiv oxytocinantagonist, som binder sig kompetitivt til oxytocinreceptoren og dermed blokerer 
selektivt for aktivering. Dermed opfylder præparatet i teorien målene for et ideelt tokolytikum ved 
preterme veer, med høj selektiv effekt og få bivirkninger.  
 
Effekter: 
Man har rapporteret effekt af atosiban på præmature veer hos kvinder ved præliminære studer i 
1989 (Andersen et al., 1989)., og efterfølgende er der lavet adskillige fase I og fase II studier, resu-
meret og opsamlet af Schubert (1995). Generelt synes atosiban at udvise tokolytisk effekt med suc-
cesrate sammenligneligt med gængse tokolytika.  
 
Goodwin et al. (1996) sammenlignede ritodrine med fire forskellige intravenøse atosiban regimer. 
Studiet var et randomiseret multicenterstudie; ritodrinegruppen var ikke blindet. Konklusionen var, 
at atosiban i 3 ud af 4 regimer var ritodrine ligeværdigt med hensyn til tokolytisk effekt, og at der 
heller ikke var forskel i neonatalt outcome. Derimod var atosiban forbundet med betydeligt færre 
bivirkninger. Tilsvarende resultater blev fundet af  The European Atosiban Study Group (2001) og 
af Montquin et al. (2000), der imidlertid viste at Atosiban-behandling af gemelli-graviditeter er for-
bundet med en øget risiko for neonatal morbiditet, herunder specielt respiratoriske problemer i neo-
natalperioden. Samtidig synes behandling af gemelligravide med betaagonister at være mere effek-
tivt end behandling med atosiban (Worldwide Atosiban versus Beta-agonists study Group, 2001).  
 
Et omfattende placebo kontrolleret studie af Romero et al. (2000) har vist at den tokolytiske effekt 
af Atosiban synes at være betinget af gestationsalderen, således at effekten udelukkende ses efter en 
gestationsalder på 28 uger.  
 
Et studie af langtidsbehandling med atosiban synes at vise at der kan være en gevinst ved at be-
handle kontinuerligt frem til 36 fulde ugers gestationsalder (Valenzuela, 2000). 
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Bivirkninger: 
Bivirkningerne er beskedne, hyppigst hovedpine og kvalme hos mater. Atosiban passerer kun dår-
ligt placenta, og giver dermed ingen væsentlig påvirkning af fosteret (Valenzuela et al., 1995).  
 
Ved tidlige gestationsaldre (<26 uger) er der vist en signifikant overdødelighed blandt Atosiban 
behandlede sammenlignet med placebo (Romero et al., 2000), muligvis betinget af en større fore-
komst af intrauterine infektioner blandt kvinder med truende ekstremt præmatur fødsel. 
 
 
3: Prostaglandin syntese hæmmere. 
 
Virkningsmekanismer: 
Prostaglandin syntese hæmmere  virker ved at hæmme de cyclooxygenaser, der medfører dannelse 
af prostaglandin fra arakidonsyre. Prostaglandin produktionen stimuleres af cytokiner og tumour 
necrosis factor alfa. Specielt ved præterme veer bliver disse stimuleret af infektiøse processer via 
endotoksiner og bakterielle fosfolipaser. 
Prostaglandiner stimulerer calcium kanalerne i myometriets cellemembraner til at åbne sig for in-
flux af ekstracellulært calcium, hvorved kontraktiliteten øges. De øger også antallet af gap junc-
tions, der synkroniserer kontraktionerne. Endvidere medfører prostaglandiner modning af cervix 
uteri. 
Produktionen af COX 1 er relativ konstant gennem svangerskabet, mens COX  2 dannelsen stiger 
hen i mod terminen og topper under veerne. COX 2 findes hovedsagelig i fosterhinder og myome-
trium. COX 1 er mere almindelig i føtalt kardiovaskulært væv. Dette enzym stimuleres for det me-
ste af infektion og cytokiner. 
 
Effekter: 
Indometacin er en potent COX hæmmer og kan derfor anvendes i behandlingen af præterme veer. 
Imidlertid  hæmmer det både COX 1 og COX 2, mest COX 1 og udgør derfor en kardiovaskulær 
risiko for fostret og den nyfødte. 
Der er evidens for at indometacins tokolytiske effekt er lige så god som betamimetikas. (Morales et 
al., 1989; Besinger et al., 1991; Keirse, 1995) 
In vitro studier har vist, at COX 2 hæmmeres evne til at afslappe  uterinmuskulaturen er sammen-
lignelig med andre tokolytika (Slattery et al., 2001) Nogle COX 2 hæmmere er højselektive og vir-
ker mest på myo – og endometrium, f.eks. celecoxib  (Celebra), og det har været ventileret at, høj-
selektiv COX 2 hæmning har indometacins fremragende tokolytiske virkning men uden bivirknin-
ger for fostret. Imidlertid forligger der mindst én kasuistisk meddelelse om kronisk nyreinsufficiens 
hos et barn, der var udsat for langtidsbehandling (6 uger) med nimesulid , en anden COX 2 hæmmer 
(Peruzzi et al., 2001) 
Indometacin passerer placenta, og på 2 timer er koncentrationen i fostrets blod 50% af moderens 
(Macones et al., 2001). 
 
Dosering:  
Startdosis 100 mg rektalt. Efter 12  timer 50 mg hver 8. time i højst 48 timer. 
 
Bivirkninger : 
Moderen: få og sjældne:  kvalme, opkastning, blødningstendens, allergiske reaktioner (krydsallergi 
med acetylsalicylsyre) hovedpine, svimmelhed dog hos op til 30 % (Lægemiddelkataloget 1999)  
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Fostret: Kardiovaskulære:  kontraktion / lukning af ductus arteriosus medførende pulmonal hyper-
tension.(10 – 50 %) Ved kortvarig behandling før 32 uge synes denne effekt dog at være reversibel. 
Souter et al. (1998) fandt, at dette især var tilfældet, hvis der gik mere end 48 timer fra sidste dosis 
til fødsel. 
Nyrepåvirkning: oligohydramnios. Allerede 4 timer efter indgift af første dosis indometacin kan 
man konstatere et fald i fostervandsmængden. Mekanismen er formentlig via en nedsat renal gen-
nemblødning (Carlan et al., 1992) 
 
Mere tvivlsomme bivirkninger: 
Nekrotiserende enterocolitis: indometacin hæmmer prostaglandin E2, som har en cytoprotektiv 
effekt på ventrikel- og tarmmucosa. (Major et al., 1994; Eronen et al., 1994). Flere andre studier har 
ikke kunnet påvise en øget hyppighed af denne komplikation.(Gardner et al., 1996, Vermillion et 
al., 1997). 
Grad III til IV intraventrikulære blødninger: Også her er der uoverensstemmelser. Nogle studier 
finder en øget forekomst (Iannucci et al.,1996; Souter et al.,1998), andre ikke (Gardner et al., 1996; 
Vermillion et al., 1997).  
 
Macones mener at disse forskelle opstår pga. ”confounding by indication” : dvs. det faktum at i de 
studier, der finder de alvorlige bivirkninger, har moderen hovedsagelig fået indometacin, når før-
stevalgspræparatet ( hyppigst betamimetika) ikke havde effekt på veerne. Det kan være pga. af in-
trauterin infektion og disse børn vil være mere syge, end de som ikke fik indometacin før fødslen, 
men pga. infektionen  - ikke medicinen. 
Det paradoksale er, at der er et Cochrane review, der konkluderer at iv indometacin efter fødslen 
medfører signifikant reduktion i incidensen af intraventrikulære blødninger hos præmature med 
meget lav fødselsvægt (Fowlie, 2001)! 
 
 
4: Magnesium. 
 
Virkningsmekanisme: 
Magnesium har i in vitro studier været i stand til at nedsætte myometriekontraktilitet. Dyreforsøg 
har desuden vist, at magnesium kan hæmme uterine kontraktioner induceret af calcium. Den meka-
nisme, hvorved magnesium udøver sin tokolytiske effekt, er ukendt. Sandsynligvis undertrykkes 
myometriekontraktiliteten ved en modulation af calcium optagelsen, bindingen og fordelingen i 
glatte muskelceller. Ved høje koncentrationer af magnesium blokeres calcium influx i glatte mu-
skelceller ved hjælp af kompetitiv hæmning. Magnesium aktiverer desuden adenylatcyclase og øger 
koncentrationen af cyklisk adenosin monofosfat hvorved intracellulær calcium reduceres. 
 
Intravenøs magnesium er siden 1969 ved mange hospitaler i USA rutinemæssigt brugt som drug of 
choice, på trods af at ritodrine er det eneste stof, der er godkendt af FDA for tokolyse. 
 
Effekter: 
I 3 studier har man sammenlignet magnesium med placebo. Studierne har lav statistisk styrke 
(N=281, 137, 144). I et enkelt studium findes signifikant nedsat risiko for fødsel indenfor 48 timer, 
dette studium inkluderede kvinder med gestationsalder mellem 34 og 37 uger. Ingen af de 3 studier 
finder signifikant forskel med henblik på antal dage til fødsel efter inklusion, gestationsalder ved 
fødsel eller hyppighed af præterme fødsler. 
 
10 studier sammenligner magnesium med ritodrine eller betaagonister. Ingen finder forskel i risiko 
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for fødsel indenfor 48 timer. 
 
I.v. magnesium ved aktiv tokolyse har ikke haft nogen signifikant effekt med henblik på antal dage 
til fødsel efter inklusion, gestationsalder ved fødsel, risiko for præterm fødsel, neonatal morbidi-
tet/mortalitet, indlæggelsestid på neonatalafdeling. 
 
Magnesium har signifikant færre bivirkninger end ritodrine og betaagonister; generelt har magnesi-
um få bivirkninger. 
 
Generelt er de refererede studier ikke blindede; personale og patienter har ofte kendt begge de akti-
ve stoffer. 
 
Der har ikke været effekt af peroral vedligeholdelsesbehandling med hensyn til: Frekvens af præ-
terme veer, gentagelse af tokolytikum, antal dage til fødsel efter inklusion, gestationsalder ved fød-
sel, præterm fødsel, neonatal morbiditet/mortalitet eller indlæggelsestid på neonatalafdeling. 
 
Maternelle bivirkninger: 
Ved intravenøs behandling ses almen utilpashed, opkastninger, flushing, varmefølelse. Fra CNS 
kan optræde synsforstyrrelser, sløret sensorium. Cardiopulmonale bivirkninger kan være dyspnoe, 
stigende til lungeødem og respirationsdepression, myocardieiskæmi og hypotension. Fra bevæge-
apparatet kan ses muskelsvaghed, stigende til paralyse, areflexi.  
 
Ved peroral behandling er det overvejende gastrointestinale bivirkninger i form af alment ubehag, 
kvalme, opkastning og specielt  diarré. 
 
Føtale bivirkninger: 
Kortvarig behandling er næppe forbundet med irreversible bivirkninger hos fosteret. 
Langtidsbehandling kan medføre forstyrrelser i calcium-stofskiftet for foetus, og her bl.a. medføre 
engelsk syge. Teoretisk mulighed for at magnesium kan beskytte fosterets hjerneceller har ikke 
kunnet påvises. 
 
 
5: Calcium antagonister. 
 
Virkningsmekanismer: 
Calcium-antagonister nedsætter spontane uterine kontraktioner og undertrykker prostaglandin- og 
oxytocininducerede kontraktioner in vitro og in vivo. Virkningsstedet er primært cellemembranen, 
hvor influx af ekstracellulær calcium gennem calcium-kanaler hæmmes. Nifedipin er en såkaldt 
type II calcium blokker. Hovedvirkningen er afslapning af glat muskulatur i kar, uterus, blære og 
tarm. Der er dog også en effekt på hjertet. Virkningen er reversibel og der er ingen tilvænning. Ni-
fedipin øger den bronchodilaterende virkning af betamimetika. Den tokolytiske effekt af calciuman-
tagonister har været kendt siden 1972.  
 
Effekter: 
Der har ikke været forsøg med calcium-antagonister i forhold til placebo, men i sammenligninger 
med betamimetika og magnesium har randomiserede studier vist sammenlignelige effekter i relation 
til forlængelse af graviditeten. En metaanalyse tyder endda på at nifedipin er mere effektiv end be-
tamimetika som tokolytikum op til 48 timer. Nifedipin administreres enten peroralt eller sublin-
gualt. 
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Anbefalet dosering: 
Nifedipin 10 mg sublingualt hvert 15 minut til behandlingseffekt eller maximalt 1 time. Herefter 20 
mg peroralt hver 4. time i 48 timer. Eventuel vedligeholdelsesdosis: 10 mg. hver 8. time. 
 
Bivirkninger for moderen: 
Bivirkninger er ret milde. Hyppigt forbigående flushing og hovedpine, men hypotension, tachycar-
di, dyspnoe og brystsmerter er beskrevet. Endvidere svimmelhed, uro, træthed og tremor samt for-
stoppelse og diarré. Svær hjertepåvirkning er beskrevet hvis nifedipin og magnesium gives samti-
dig. Der sker ofte et blodtryksfald på 10-15 mm Hg, hvorfor det er vigtigt at patienten er velhydre-
ret. Nifedipin bør ikke gives til patienter med hjertesygdom eller svær leverlidelse. Ved langtidsbe-
handling med nifedipin ses muligvis en øget cancer-risiko. 
 
Bivirkninger for fosteret : 
Der er ikke påvist teratogene skader af nifedipin. Der er beskrevet lette forbigående CTG-
forandringer, men doppler-undersøgelser har ikke vist tegn til påvirkninger af flow. Et dyreekspe-
rimentelt studium har vist fosteracidose (rhesusabe).  
 
 
6: NO-donorer. 
 
Virkningsmekanisme: 
NO er et signalmolekyle, der i organismen dannes ved hjælp af basale NO-syntaser (nNOS og 
eNOS), der aktiveres af calciumioner samt fra inducerbare syntaser (iNOS), der aktiveres af cytoki-
ner. NO trænger ind i cellen og binder sig til hæm gruppen i guanylcyklase, hvorefter 
guanosintrifosfat (GTP) omdannes til guanosinmonofosfat (cGMP). Sidstnævnte sætter en 
kædereaktion i gang, der som slutresultat fører til at der klippes en fosfatkæde ud af myo-
sinproteinets lette kæde, hvilket forårsager relaksation af de kontraktile fibriller (Hansson et al., 
1998). NO virker desuden ved aktivering af calcium afhængige kalium kanaler og ADP 
riboxylation i blodplader (Norman, 1996). 
Under graviditeten dannes NO i myometriet og syncytiotrofoblast og en reduktion i dannelsen me-
nes at være involveret i fødslens start. Meget tyder på at NO kan mediere modning i cervix, hvorfor 
effekten mod præmature veer kan afhænge af den lokale NO aktivitet i cervix (Chwalisz el al., 
1998). 
 
Effekter: 
Farmakologisk kan NO tilføres ved hjælp af NO-donorer, så som nitroglycerin (trinitroglycerin, 
glycerylnitrat), natriumnitroprussid, amylnitrat og S-nitrose-N-acetylpenicillamin. Kun natrium-
nitroprussid omdannes til NO i cellen, de andre først efter en enzymatisk transformation (Moncada 
et al., 1997). 
 
Transdermal administration af nitroglycerin har været lovende ved behandling af præmature veer. 
Der foreligger 2 case series (Lees et al, 1994, Rowlands et al, 1996) og 2 randomiserede undersø-
gelser (Smith et al., 1999; Smith et al., 1998). I sidstnævnte undersøgelse indgår kun 33 patienter; 
færre fødte indenfor 48 timer i nitroglyceringruppen sammenlignet med placebogruppen (RR 0.56, 
95% sikkerhedsinterval 0.27 - 1.19). En anden randomiseret undersøgelse tyder på at nitroglycerin 
er mindre effektivt end magnesiumsulfat (El-Sayed et al., 1999). 
 
Akut tokolyse: Amylnitrit har i mange år været kendt som et effektivt middel ved behov for akut 
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tokolyse (indre og ydre vending, fremtrækning af tvilling B, besværlig forløsning af tværleje (sec-
tio), inversion). Først de senere år har andre NO-donorer så som nitroglycerin vundet indpas. Nitro-
glycerin har været doseret intravenøst, sublingualt eller transdermalt. Stoffet virker på mindre end 1 
minut givet intravenøst og sublingualt, og stoffet anvendes flere steder som første valg i tilfælde af 
obstetriske katastrofer. NO-donorer synes at være de mest effektive tokolytika ved intrauterin ki-
rurgi. 
 
Bivirkninger: 
Der er ikke registreret alvorlige bivirkninger. Akut hovedpine forekommer ofte, men forsvinder ved 
længere tids anvendelse. Svimmelhed opstår også ved noget større doseringer (hypotension). Der er 
ikke registreret alvorlige føtale og neonatale bivirkninger og flere undersøgelser synes at vise en 
normalisering af et abnormt pulsatility index ved anvendelse af nitroglycerin (Smith et al, 1998). 
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