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Zusammenfassung

v

Hintergrund: Die Pravention und Behandlung
der Frithgeburt gehort auch heute noch zu den
ungeldsten Problemen der Geburtshilfe. Proges-
teron entfaltet eine Vielzahl von Wirkungen auf
Myometrium und Zervix, u.a. eine Hemmung
der Myometriumkontraktion und eine zervix-
stabilisierende Wirkung durch Inhibition pro-
inflammatorischer Zytokine und konsekutiv der
Produktion von Prostaglandinen sowie durch die
Reduktion der Expression von Proteinen, die fiir
die Wehentdtigkeit von Bedeutung sind. Daher
ist Progesteron ein vielversprechender Kandidat
zur Pravention der Frithgeburt.

Material und Methode: In PubMed wurde eine
Literaturrecherche des Zeitraumes 1956-August
2014 durchgefiihrt, der folgende Suchbegriffe
zugrunde lagen: Frithgeburt und Progesteron
oder 17-OHPC oder Progestin.

Ergebnisse: (i) Frauen mit Einlingsschwanger-
schaften sollten nach vorangegangener Friih-
geburt tdglich vaginales Progesteron (200mg
Kapsel oder 90 mg Gel) von der 16+0 bis 36+0
SSW erhalten (alternativ: 250mg 17-OHPC in-
tramuskuldr wdchentlich): Level of Evidence
la, Empfehlungsgrad ++. Die prophylaktische
Applikation von Progesteron fiihrt zu einer
signifikanten Senkung der Rate an Frithgeburten
<34 und <37 SSW sowie zu einer Verminderung
der perinatalen Mortalitdt. (ii) Frauen mit Ein-
lingsschwangerschaften und einer sonografisch
gemessenen Zervixlinge von <25mm vor der
24+0 SSW sollten tdglich Progesteron vaginal
(200mg Kapsel oder 90mg Gel) bis zur 36+6
SSW erhalten: Level of Evidence la, Empfeh-
lungsgrad ++. Dieses Vorgehen fiihrt zu einer
signifikanten Senkung der Rate an Frithgeburten
<28, <33 und <35 SSW sowie zu einer Reduktion
der neonatalen Morbiditdt. (iii) Es fehlen bisher
Evidenz-basierte Daten, um Progesteron oder
17-OHPC zur primdren Tokolyse oder in Kom-

Abstract

v

Background: The prevention and treatment of
preterm birth remains an unsolved problem in
modern obstetrics. Progesterone has a variety
of actions on the myometrium and the cervix,
among others inhibition of myometrial contrac-
tility and a cervix strengthening effect by inhi-
biting the production of proinflammatory cyto-
kines and prostaglandins as well as by reducing
the synthesis of proteins, which play a crucial role
in initiating labour. Consequently, progesterone
may be a promising candidate for the prevention
of preterm birth.

Material and Methods: We searched PubMed
from 1956 to August 2014 using a combination
of key words and text words related to preterm
birth and progesterone. (‘progesterone’, proges-
tins, 17-OHPC). The aim of the literature search
was to determine evidence-based indications for
the use of progesterone in the prevention of pre-
term birth.

Results: (i) Patients with a singleton pregnan-
cy and history of preterm birth should recei-
ve vaginal progesterone daily (200mg capsule
or 90mg containing gel) from 16+0 to 36+0
weeks of gestation (alternatively 250 mg intra-
muscular 17-OHPC weekly): level of evidence
1a, grade of recommendation ++. Prophylactic
progesterone reduces the incidence of preterm
birth <34 and <37 weeks of gestation and pe-
rinatal mortality significantly. (ii) Patients with
singleton pregnancies and a sonographically
short cervix (<25 mm) before 24 weeks of gesta-
tion should receive vaginal progesterone daily
(200mg capsule or 90mg containing gel) un-
til 36+6 weeks of gestation: level of evidence
1a, grade of recommendation ++. Prophylactic
progesterone leads to a significant reduction
in the incidence of preterm birth <28, <33,
and <35 weeks of gestation and is associa-
ted with a significant reduction of neonatal
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bination mit konventionellen Tokolytika (adjunktive Tokolyse)
zu empfehlen. (iv) Es besteht eine zunehmende Evidenz, dass
vaginales Progesteron (400 mg/Tag) nach initialer Tokolyse mit
Sistieren der Wehen als Erhaltungstherapie zu einer signifikan-
ten Verldngerung der Schwangerschaft fiihrt: Level of Evidence
Ib, Empfehlungsgrad +. (v) Die Datenlage zur Anwendung von
vaginalem Progesteron nach vorzeitigem Blasensprung und als
perioperative Mafnahme im Rahmen einer Zerklage ist unzu-
reichend, um hieraus Evidenz-basierte Empfehlungen ableiten
zu konnen. (vi) Die vaginale Applikation von Progesteron wird
von den Schwangeren gut toleriert ohne signifikante Neben-
wirkungen, die intramuskuldre Applikation von 17-OHPC intra-
muskuldr ist dagegen mit einer deutlich hoheren Rate an miit-
terlichen Nebenwirkungen (z.B. lokale Schmerzen, Ubelkeit,
Diarrhoe) assoziiert, die Frauen sind iiber den off-label use von
Progesteron in der Schwangerschaft aufzukldren.

Diskussion: Die prophylaktische Gabe von Progesteron ist eine
evidenzbasierte MaRnahme zur Pravention der Friithgeburt bei
Frauen mit Einlingsschwangerschaft nach vorangegangener
Frithgeburt und bei Schwangeren mit sonografisch verkiirzter
Zervix (< 25mm) vor der 24. SSW. Die vaginale Applikation von
Progesteron ist der intramuskuldren Injektion von 17-OHPC ins-
besondere aufgrund der geringeren Rate maternaler NW vorzu-
ziehen. Ob Progesteron zur primdren oder adjunktiven Tokolyse
oder zur Erhaltungstherapie nach initialer Tokolyse mit Sistieren
der Wehen eine effektive Option zur Behandlung der Frithgeburt
darstellt, muss in weiteren gut konzipierten randomisierten kli-
nischen Studien mit ausreichender statistischer Power gekldrt
werden.

morbidity. (III) There is a lack of evidence to recommend va-
ginal progesterone or intramuscular 17-OHPC for primary
tocolysis or for “adjunctive” tocolysis (in combination with
conventional tocolytic agents). (IV) There is a growing body
of evidence that vaginal progesterone (400mg/day) after
successful tocolysis (“maintenance therapy”) is a promising
option for prolongation of pregnancy: level of evidence 1b,
grade of recommendation +. (V) Data from the literature are in-
sufficient to recommend progesterone in patients with preterm
rupture of membranes or in the perioperative management of
patients requiring transvaginal cervical cerclage. (VI) The vagi-
nal administration of progesterone is well-tolerated by the pa-
tients and has only minor maternal side effects, whereas intra-
muscular injections of 17-OHPC are associated with a significant
higher rate of side effects (e.g. local pain, nausea, diarrhoea). It
is mandatory to inform patients on the off-label use of proges-
terone in pregnancy.

Discussion: Prophylactic progesterone administration is an
evidence-based method for the prevention of preterm birth in
women with a previous preterm birth and in pregnant women
with a sonographically short cervix (<25 mm) before 24 weeks
of gestation. Vaginal progesterone is favoured over intramuscu-
larly applied 17-OHPC, especially because of the lower rate of
maternal side effects. Whether progesterone is an effective
approach for the treatment of preterm birth as a tocolytic agent
(primary, adjunctive) or for maintenance therapy after arrest of
preterm labour has to be shown in further well-designed random-
ised and controlled trials with adequate statistical power.

Einleitung

v

Jahrlich werden weltweit ca. 50 Millionen Kinder zu friih gebo-
ren [1]. Nach Schdtzung der WHO sterben etwa 1 Millionen der
Betroffenen an Komplikationen ihrer Frithgeburt [2]. Im Gegen-
satz zu den enormen Fortschritten in der neonatologischen Ver-
sorgung unreif geborener Kinder zdhlt daher die Pravention und
Behandlung der Frithgeburt - also die Vermeidung der Geburt
eines unreifen Kindes - auch in der industrialisierten Welt zu
den ungel6sten Problemen der Geburtsmedizin.

Die wdhrend der letzten 10-20 Jahre steigende Inzidenz an
Frithgeburten in den Industrieldndern ist vor allem auf die Zu-
nahme von Risikofaktoren (u.a. Anstieg der Mehrlingsschwan-
gerschaften infolge assistierter Reproduktion, Alter bei Erstpari-
tdt > 35 Jahre, steigender Einfluss von Noxen und Adipositas)
zuriickzufiihren [3], aber auch auf eine deutliche Erh6hung der
Rate ,iatrogener“ (medizinisch-indizierter) vorzeitiger Entbin-
dungen, die inzwischen einen Anteil von 25% an der Frithgebur-
tenrate ausmachen [3]. So betrdgt die Frithgeburtenrate welt-
weit 11,1%, in den USA erreichte sie 2006 ein Maximum von
12,8% und war 2011 mit 11,7 % leicht riickldufig [4]. Sie ist in den
USA anndhernd doppelt so hoch wie in den europdischen Lin-
dern mit 6,2% [5]. Deutschland gehorte 2012 mit 9,3 % Frithgeb-
urtenrate zu den Landern mit den hdufigsten Frithgeburten in
Europa.

Im Hinblick auf die neonatale Morbiditdt und Mortalitdt in den
Industrieldndern ist die Frithgeburt fiir 60-80% der neonatalen
Todesfdlle verantwortlich [6]. In den USA sind 35 % der Todesfdl-
le von Kindern im 1. Lebensjahr infolge einer Frithgeburt zu
werten [7]. Dariiber hinaus sind 25-50% der schweren neurolo-
gischen Langzeitmorbiditdt der Kinder mit Frithgeburt assozi-

iert [3]. Besondere Bedeutung kommt Friithgeburten unterhalb
der 32. SSW zu (in Deutschland 2012: 0,5%), die mit 60% an der
perinatalen Mortalitdt beteiligt sind, die Giberlebenden Kinder
bendtigen in bis zu 42% der Fille eine spezialisierte Kranken-
hausversorgung bis zum 5. Lebensjahr nach der Geburt [8].

Die dramatischen Folgen einer oft lebenslangen Morbiditét der
Kinder auf Eltern und Familien (u. a. hdufige und lange Kranken-
hausaufenthalte der Eltern in den ersten 5 Lebensjahren, hohe
Scheidungsraten bei betroffenen Paaren) war in den letzten Jah-
ren Gegenstand zahlreicher Untersuchungen [9-11].

Nicht zuletzt bedeutet die Problematik der Friihgeburt im
Gesamten eine massive Belastung des Gesundheitssystems. In
den USA betrugen bspw. die Krankenhauskosten fiir Frithgebur-
ten im 1. Lebensjahr 5,6 Milliarden Dollar [12], die jdhrlichen
Kosten insgesamt fiir Frithgeborene wurden auf 26 Milliarden
Dollar geschdtzt [13].

Zukiinftige Praventions- und Behandlungsstrategien, die zur Re-
duktion der Frithgeburtenrate beitragen, sind daher dringend
erforderlich.

Ein aktuell diskutierter Ansatz ergibt sich aus Erkenntnissen zur
Wirkung von Progesteron auf die uterine Kontraktilitdt und
Funktion der Cervix uteri. In einer wegweisenden Arbeit postu-
lierte Arpad Csapo bereits im Jahre 1956, dass Progesteron die
Aktivitat des Myometriums hemmt, wohingegen Prostaglandine
diese fordert [14]. Nur wenige klinische Studien mit kleinen
Fallzahlen beschdftigten sich in der Folge mit dem Einsatz von
Gestagenen zur Behandlung der Frithgeburt, denn iber Jahr-
zehnte war die Hemmung uteriner Kontraktionen und damit die
Entwicklung von ,direkten Tokolytika“ primdrer Fokus in der
Wissenschaft und in der symptomatischen Behandlung der
Frithgeburt.
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Eine Metaanalyse aus dem Jahr 1990 konnte unter Einschluss
von 6 Studien zeigen, dass die prophylaktische wdchentliche in-
tramuskuldre Applikation von 17-Hydroxy-Progesteroncaproat
(17-OHPC) die Inzidenz wiederholter Frithgeburten signifikant
senkt [15]. Das Konzept, Progesteron zur Pravention der Friihge-
burt einzusetzen, wurde danach zundchst nur unzureichend
weiterverfolgt, und erlebte eine Renaissance durch die randomi-
sierte, plazebo-kontrollierte Studie von Da Fonseca et al. 2003
[16], die durch die prophylaktische Gabe von tdglich 100mg
vaginalen Progesterons im Vergleich zu Plazebo eine signifikante
Reduktion der Frithgeburtenrate (13,8 vs. 28,5%) bei Hochrisiko-
patientinnen nachweisen konnten. Im gleichen Jahr wurde eine
weitere plazebo-kontrollierte Studie publiziert [17], in der
durch die wochentliche intramuskuldre Injektion von 250 mg
17-OHPC bei Schwangeren mit vorangegangener Friihgeburt
eine 34%ige Reduktion der Rate an Friihgeburten <37 SSW im
Vergleich zu Plazebo erreicht wurde. Diese Untersuchungen
waren nachfolgend Grundlage einer intensiven Auseinanderset-
zung mit dieser Thematik in einer Vielzahl sowohl (tier)-experi-
menteller als auch Kklinischer Studien, die einerseits neue
Erkenntnisse hinsichtlich des Wirkungsmechanismus von Proges-
teron erbrachten und andererseits inzwischen zu Evidenz-basier-
ten Handlungsempfehlungen gefiihrt haben.

Potentielle Wirkmechanismen von Progesteron

(e Abb. 1)

v

Durch die abfallenden HCG-Konzentrationen erfolgt die Produk-
tion von Progesteron ab der ca. 10. SSW nicht mehr durch das
Corpus luteum, sondern wird von der Plazenta iibernommen;
wdhrend dieses ,luteo-plazentaren Shifts* sinkt die Progeste-
ronkonzentration im miitterlichen Blut nur geringfiigig ab und
nimmt dann wahrend der Schwangerschaft kontinuierlich zu
[28]. Durch eine Blockierung der Progesteronwirkung, die bspw.
durch Mifepriston erreicht werden kann, kommt es dann zu kli-
nischen, morphologischen und biochemischen Veranderungen,
welche den Geburtsbeginn charakterisieren [29-31]. In diesem
Zusammenhang weisen Studien auf einen sogenannten funk-

Wirkungsort Mechanismus Effekt

PR'-A/ PR-B Ratio [18]
Co-Aktivatoren der PR [19]
Histonacetylierung [19]
Oxytocinrezeptor [20]
Ca?*"Kanile [20]

Gap junctions [20]

Myometrium Kontraktilitat |

Membrangse PR' [27]
PG2-Synthese[22]
NF-kB> [23]

Kontrolle

4 .
CRH" Produktion [24] Geburtsinitiierung

Plazenta

Eihdute Apoptose [25] Stabilitat 1
PG>-Synthese[22]
PIBF’ [26]

Zervix Zervixreifung |

PR'-A/ PR-B Ratio [18]
EZM®-Degradation [27]

Abb. 1 Wirkmechanismen von Progesteron.
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tionellen Progesteronentzug hin, der durch 3 mégliche Mecha-

nismen induziert wird:

a) Verdnderungen des Metabolismus der Progesteronrezepto-
ren (u.a. Verhdltnis und Anzahl der Isoformen Progesteronre-
zeptor A und B (PR-A/PR-B ratio: Anstieg um das 2-3 fache
unter Geburt; ein Prozess der durch Progesteron mitreguliert
ist und eine funktionelle Estrogenaktivierung durch gestei-
gerte Expression des Estrogenrezeptor alpha zur Folge hat
[18,23])

b) Reduktion der Expression von Progesteron-Coaktivatoren
(z.B. CREB-Bindeprotein, Steroid Rezeptor Coaktivatoren 1
und 2) [18]

¢) Produktion eines endogenen Antiprogesterons, welches die
physiologische Wirkung des Progesterons blockiert[24,32,33].

Progesteron entfaltet als Steroidhormon seine Wirkung als

Transkriptionsfaktor iiber einen nukledren Rezeptor. Sowohl ex-

perimentelle als auch klinische Studien machen auf das zusatz-

liche Vorhandensein membranstdndiger Progesteronrezeptoren

(G-Protein-gekoppelt) aufmerksam, welche im Gegensatz zum

nukledren Rezeptor eine schnelle Signalkaskade auslosen [21].

In Bezug auf die Wirkmechanismen miissen die beiden entge-

gengesetzt regulierten Kompartimente des Uterus (Corpus-

Kontraktilitdt, Zervix-Dilatation) separat betrachtet werden.

Experimentelle Studien weisen in diesem Kontext auf einen

direkten tokolytischen Effekt von Progesteron hin, welcher jedoch

nicht durch 17-OHPC (ein synthetisches Progesteronderivat) er-
zielt werden kann [21,27]. Die Ursachen fiir diesen Wirkungsun-
terschied zwischen nativem Progesteron und dem synthetischen

Progesteronderivat sind bisher nicht hinreichend geklart (s.u.);

postuliert werden Unterschiede beziiglich der Metabolisierung

und der Rezeptoraffinitdt (21). Dariiber hinaus kann durch die

Substitution von Progesteron, nicht jedoch von 17-OHPC, im

Tiermodell die Geburt vollkommen blockiert werden (27). Zu-

dem reduziert Progesteron die Expression von Proteinen, die fiir

die Wehentdtigkeit von essentieller Bedeutung sind, wie z.B.

Connexin 43 (Bestandteil von gap junctions, intramyometriale

Zellbriicken, die fiir die Wehensynchronisierung von grof3er Be-

deutung sind), Ca?*-Kandlen sowie von Oxytocinrezeptoren

(20).

Progesteron ist in der Lage, an Progesteronrezeptoren zu binden

und die Expression spezifischer Zielgene zu modulieren [34].

Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass Progesteron Co-

Aktivatoren der Progesteronrezeptoren (u.a. das CREB-Bindepro-

tein) und die Histonacetylierung myometrialer Zellen verdndert

und so die Kontraktilitdt sowie die Expression proinflammatori-
scher Cytokine beeinflusst [19,23]. Zudem fiihrt Progesteron,
unter anderem durch eine Produktion von PIBF (Progesterone
induced blocking factor) zu einer Reduktion proinflammatori-
scher Zytokine (IFN-g, TNF-a und IL-2, u.a.) und inhibiert
dadurch die Synthese von Prostaglandinen, welche die myomet-

riale Aktivitdt steigern und die Zervixreifung beschleunigen [26].

In einem proinflammatorischen Milieu steigt im Uterus die Ak-

tivitdit von NF-kB, welches sich zu Progesteron antagonistisch

verhdlt und die Synthese von Prostaglandinen, Oxytocinrezepto-
ren, Matrix-Metalloproteasen, Connexin 43 stimuliert und darii-

ber hinaus Einfluss auf den PR-ratio entfaltet [23].

Die plazentare Produktion von Corticotropin-releasing hormon

(CRH) steigt wdhrend der Schwangerschaft ab der 16-20 SSW ex-

ponentiell an und erreicht ihr Maximum zum Zeitpunkt der

Geburt [23,24]. Bei Patientinnen mit Frithgeburt verlduft dieser

Anstieg der CRH-Produktion steiler. Daher wurde der Mechanismus

der plazentaren CRH Produktion als ,,Uhr* der Schwangerschaft

Kuon R] et al. Progesteron zur Pravention der... Z Geburtsh Neonatol 2015; 219: 125-135
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beschrieben, welche deren Dauer bestimmt [23]. Progesteron
hemmt die CRH Produktion (u.a. durch Interaktionen mit einer
Cortisol-vermittelten Regulation der plazentaren Genexpression
[18]) und steuert damit die Dauer der Schwangerschaft [23].

Ein vorzeitiger Blasensprung ist in 20-30% der Fdlle Ursache
aller Frithgeburten (18). Es konnte gezeigt werden, dass Proges-
teron die Apoptose in Eihduten mdglicherweise durch eine Re-
duktion proinflammatorischer Zytokine reduziert und somit
vorzeitigen Blasensprung zu verhindern vermag [25]. Mittels
Progesteronsubstitution kann im Tiermodell die Reifung der
Zervix durch eine Reduktion der Kollagendegradation signifi-
kant verzogert werden [27]. Aus diesen experimentellen Studien
lassen sich daher eine sowohl kontraktionshemmende als auch
die Zervix stabilisierende Wirkung des Progesterons belegen,
welche fiir die Pravention und Therapie der Frithgeburt genutzt
werden kénnen. Eine aktuelle Ubersicht zu den Wirkungs-
mechanismen von Progesteron findet sich bei Campbell (43).

Material und Methodik

v

In PubMed wurde eine Literaturrecherche des Zeitraumes 1956-
August 2014 durchgefiihrt, der folgende Suchbegriffe zugrunde
lagen: Frithgeburt UND Progesteron ODER 17-OHPC ODER Pro-
gestin, beriicksichtigt wurden englische und deutschsprachige
Publikationen.

Ergebnisse

v

Aktuelle Datenlage, Indikationen, Evidenz und
Empfehlung

Primarprdvention

- Sollten Schwangere nach vorangegangener Friihgeburt Progeste-
ron zur Préivention einer erneuten Friihgeburt erhalten?

Frauen mit Einlingsschwangerschaften sollten nach voran-
gegangener Friihgeburt taglich intravaginales Progesteron
(200mg Kapsel oder 90 mg Gel) beginnend ab der 16+0 SSW
bis zur 36+0 SSW erhalten (alternativ: 250mg 17-OHPC
wochentlich intramuskulir): Level of Evidence (EL): 1a,
Empfehlungsgrad: ++

Eine aktuelle Cochrane-Analyse (Dodd 2013) zeigte bei Schwan-
geren nach vorangegangener Frithgeburt signifikante Vorteile
einer Progesterontherapie (© Tab. 1).

Allerdings erbrachte die randomisierte, plazebo-kontrollierte
Doppelblindstudie von O’Brien et al. (37) unter Einschluss von
659 Schwangeren mit vorangegangener Frithgeburt keine signi-
fikanten Unterschiede hinsichtlich der Frithgeburtenrate <32

Tab. 1 Effekte einer Therapie mit Progesteron in Einlingsschwangerschaften
nach vorangegangener Frithgeburt [35].

Outcome

Frithgeburt <34 SSW
Frithgeburt <37 SSW
perinatale Mortalitat
Geburtsgewicht <2500g
neonatale Beatmung
Auftreten NEC? RR 0,30 (0,10-0,89

Aufnahme auf NICU® RR 0,24 (0,14-0,40)

2NEC = Nekrotisierende Enterokolitis; °NICU = Neonatal Intensiv Care Unit (Neugebo-
renenintensivstation)

Relatives Risiko (95 % Kil)
RR 0,31 (0,14-0,69)
RR 0,55 (0,42-0,74)
RR 0,5 (0,33-0,75)
RR 0,58 (0,42-0,79)
RR 0,40 (0,18-0,90)
)

Kuon R| et al. Progesteron zur Pravention der-..

SSW bei Frauen, die zwischen der 18.-23. SSW eine Therapie
mit 90 mg Progesterongel oder Plazebo begonnen hatten. Bei
Mehrlingsschwangerschaften ergaben sich in randomisierten,
kontrollierten Studien keine signifikanten Vorteile von Progeste-
ron [35-38], moglicherweise stehen hier andere Pathomecha-
nismen wie z.B. die Uberdehnung der Uterusmuskulatur im
Vordergrund [38].

Interessant in diesem Zusammenhang ist eine soeben publizierte
randomisierte Plazebo-kontrollierte Studie bei unselektierten
Gemini-Schwangerschaften (N=194 in der Verum- und N=94 in
der Plazebo-Gruppe), welche zeigte, dass mit der Injektion von
250 mg 17-OHPC/Woche zwischen 16-36 SSW zwar keine signi-
fikante Reduktion der Frithgeburtenrate vor der 37. SSW erreicht
werden konnte, wohl aber eine Verminderung der neonatalen
Morbiditdt und ein hoheres Geburtsgewicht der Kinder [39].
Der orale Applikationsweg stellt méglicherweise eine wirkungs-
volle Alternative dar (z.B. bei Unvertraglichkeit von vaginalem
Progesteron). Die Datenlage hierzu ist jedoch spdrlich; bisher
konnte lediglich in einer prospektiven, plazebo-kontrollierten
Studie mit niedriger Fallzahl (n=150) die Vorteile dieser Vorge-
hensweise belegt werden: Progesteron oral: 100 mg 2 x tdglich,
beginnend in der 18.-24. SSW bis zur 36.+0. SSW, Ergebnis:
Senkung der Frithgeburtenrate vor der 37.+0. SSW von 59,5% in
der Plazebogruppe auf 39,2% nach Progesteron (P=0,002) [40].
Im angelsdchsischen Raum ist die intramuskuldre (i.m.) Anwen-
dung von 17-OHPC verbreitet, welche aufgrund der lingeren
Halbwertszeit des synthetischen Progesteronderivates (7,8 Tage
im Vergleich zu nativem Progesteron: 35-55 Stunden) nur ein-
mal wochentlich appliziert werden muss [41]. In Deutschland ist
17-0OHPC iiber die internationale Apotheke erhdltlich. Aufgrund
der Notwendigkeit wiederholter intramuskuldrer Injektionen
und der damit verbundenen Nebenwirkungen (s.u.) ist insbe-
sondere im Hinblick auf die Langzeitanwendung zur Pravention
die intravaginale (evtl. alternativ: orale) Gabe zu bevorzugen.

Sekundarpravention

- Sollten Schwangere bei asymptomatischer Zervixverkiirzung
Progesteron zur Prévention der Friihgeburt erhalten?

Frauen mit Einlingsschwangerschaft, deren sonografisch
gemessene Zervixlinge vor 24+0 SSW <25 mm betragt, soll-
ten taglich Progesteron intravaginal bis zur 36 +6 SSW erhal-
ten (200 mg Kapsel, 90 mg Gel). EL 1a, Empfehlungsgrad ++
Infolge diskrepanter Daten zur Bedeutung von Progesteron bei
der Primdrprdvention der Frithgeburt [16,17,42] und ungeach-
tet der Ergebnisse der o.g. Metaanalyse [35] stellte nach Auffas-
sung von Campbell [43] die Randomisierung von Schwangeren
aufgrund der Anamnese (vorangegangene Friithgeburt) nicht das
alleinige Einschlusskriterium fiir diesbeziigliche Studien dar.
Dies legte eine Subanalyse der umfangreichen Daten aus der
Studie von O’Brien et al. nahe [44]. Hinzu kommt, dass die Rate
an Frithgeburten nach vorangegangener Frithgeburt weniger als
10% aller Friihgeburten ausmacht. Mehrheitlich wird derzeit
davon ausgegangen, dass eine transzervikale sonografische
Messung der Zervixlinge zwischen der 19.-24. SSW bei Ein-
lingsschwangerschaften die beste Methode ist, die Frauen zu
identifizieren (ca. 2% aller Schwangeren), die zur Pravention der
Frithgeburt von einer prophylaktischen Progesteron-Applikati-
on profitieren (Ubersicht bei Campbell at al. [43]).

Eine Meta-Analyse dieser Studien von Romero et al. [45] zeigte
bei Schwangeren mit einer asymptomatischen Zervixverkiirzung
(225mm) vor der 24 +0 SSW eine signifikante Verminderung der
Frithgeburtenrate durch vaginales Progesteron (© Tab. 2).
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Tab.2 Ergebnisse der Pravention der Frithgeburt mit vaginalem Progeste-
ron bei Einlingsschwangerschaften mit asymptomatischer Zervixverkiirzung
(< 25 mm) vor der 24 +0 SSW [45].

Outcome

Frithgeburt <28 SSW

Frithgeburt <33 SSW

Friihgeburt <35 SSW

Atemnotsyndrom

neonatale Gesamtmorbiditdt und Mortalitat®
Geburtsgewicht <1500g

Aufnahme auf NICU®

mechanische Beatmung

Relatives Risiko (95 % KI)
RR 0,50 (0,30-0,81)

RR 0,58 (0,42-0,80)
RR 0,69 (0,55-0,88)
RR 0,48 (0,30-0,76)
RR 0,57 (0,40-0,81)
RR 0,55 (0,38-0,80)
RR 0,75 (0,59-0,94)
RR 0,66 (0,44-0,98)
2Neonatale Gesamtmorbiditdt und Mortalitat: definiert als das Auftreten eines der
folgenden Ereignisse: Atemnotsyndrom, intraventrikuldre Himorrhagie, nekroti-
sierende Enterokolitis, nachgewiesene neonatale Sepsis, Tod des Neugeborenen;
bNICU =Neonatal Intensiv Care Unit (Neugeborenenintensivstation)

Eine systematische und lesenswerte Ubersicht zu diesem Thema
findet sich bei Campbell [43].

Diese Meta-Analyse wurde maf3geblich durch die beiden grof-
ten prospektiven, plazebo-kontrollierten Studien von Da Fonseca
et al. [46] und von Hassan et al. [47] geprdgt, welche insgesamt
56711 Schwangere im Rahmen eines Screenings mittels trans-
vaginaler Sonografie zwischen 19-25 SSW untersuchten. In der
Studie von Da Fonseca et al. erhielten von 413 Schwangeren
(1,7%) 300 mit einer Zervixlinge < 15mm entweder Plazebo
oder tdglich 200mg vaginales Progesteron: Reduktion der Friih-
geburtenrate < 34 SSW von 34,4% auf 19,2 %, nicht signifikante
Verminderung der neonatalen Mortalitdit und Morbiditdt, zu-
riickzufiihren auf eine inaddquate statistische Power beziiglich
dieser beiden Kriterien.

In der internationalen Multizenterstudie von Hassan et al. wur-
den von 733 Schwangeren (2,3 %) mit einer sonografisch gemes-
senen Zervixlinge zwischen 10-20 mm 465 Plazebo oder 90 mg
vaginales Progesterongel tdglich zugefiihrt: Es zeigte sich in der
Progesterongruppe eine signifikante Reduktion der Friihgebur-
tenrate < 33 SSWvon 13,1 auf 8,9%, < 28. SSWvon 10,3 auf 5,1%
und eine signifikante Verminderung der RDS-Haufigkeit von 7,6
auf 3,0%, sowie Senkung der neonatalen Gesamtmorbiditat.
Zwillingsschwangerschaften profitierten in dieser Studie nicht
von der prophylaktischen Progesterongabe.

Insgesamt kam die Metaanalyse von Romero et al. [45] zu dem
Ergebnis, dass 11 Schwangere mit einer Zervixldnge <25 mm vor
der 24+0 SSW mit vaginalem Progesteron behandelt werden
miissen, um eine Frithgeburt vor der 35+0 SSW zu verhindern
(95%KlI: 7-27). Die Reduktion der Friihgeburtenrate vor der
33+0 SSW um 42 % war statistisch signifikant. Diese Metaanaly-
se zeigte auch, dass sowohl die Applikationsform als vaginales
Gel im Vergleich zur Kapselform, als auch die Dosis des Proges-
terons von 90-100mg oder 200mg/Tag dquieffektiv sind. Die
vorteilhaften Effekte der Progesterongabe blieben in der Gruppe
der Frauen nach vorangegangener Friihgeburt und der ohne
Frithgeburt in der Anamnese gleichermaf3en signfikant: Es zeig-
te sich eine Reduktion der Frithgeburtenrate vor 33+0 SSW bei
Einlingsschwangerschaften mit asymptomatischer Zervixver-
kiirzung < 25mm vor der 24+0 SSW ohne vorangegangene
Frithgeburt: RR 0,60; 95%KI 0,39-0,92; mit vorangegangener
Frithgeburt: RR 0,54; 95 %KI 0,30-0,89. Eine Subgruppenanalyse
der Zwillingsschwangerschaften erbrachte eine nicht signifikan-
te Verminderung der Frithgeburtenrate vor der 33+0 SSW von
44,8 auf 30,4% (RR 0,70; 95%KI 0,34-1,44), wohl aber eine Sen-
kung der neonatalen Gesamtmorbiditdt und -mortalitdt (Defini-
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tion s.o.; RR 0,52; 95%KI 0,29-0,93). Diese Ergebnisse stehen
in Ubereinstimmung mit der Einschitzung einer aktuellen
Cochrane-Analyse [35]. Es wurden keine durch vaginales Proges-
teron induzierten Nebenwirkungen beobachtet. Die Compliance
bei den Schwangeren war mit {iber 90% hoch. Zu beriicksichtigen
ist auch, dass - ausweislich von Kosteneffektivitdts- und 6konomi-
schen Analysen - mit der vaginalen Progesterongabe bei Schwan-
geren mit verkiirzter Zervix im Vergleich zur interventionslosen
Gruppe (keine sonografische Zervixlangenmessung, keine Behand-
lung) eine Kosteneinsparung und damit eine Entlastung des
Gesundheitssystems zu erreichen ist. Eine detaillierte Darstellung
dieser Thematik findet sich in der Ubersichtsarbeit von Campbell
2011 [43].

Fiir den prophylaktischen Einsatz von Progesteron bei einer
asymptomatischen Zervixverkiirzung oberhalb von 24+0 SSW
stehen derzeit keine ausreichenden Daten aus klinischen Studi-
en zur Verfiigung.

Weitere mogliche Indikationen fiir Progesteron

- Soliten Schwangere (Einlingsschwangerschaften) mit vorzeitiger
Wehentiitigkeit Progesteron erhalten?

Bei dem Einsatz von Progesteron im Rahmen der Wehenhem-
mung werden die Primdrtokolyse (initial und alleinig bei
Wehentdtigkeit), die adjunktive Tokolyse (erginzend zu einem
etablierten Tokolytikum) und die Erhaltungstokolyse (im
Anschluss an eine erfolgreiche Wehenhemmung durch ein
etabliertes Tokolytikum) unterschieden

Primadrtokolyse

17-OHPC: EL 2b, Empfehlungsgrad *

Progesteron: EL 2b, Empfehlungsgrad *

Eine prospektive plazebo-kontrollierte Studie untersuchte bei
Schwangeren mit vorzeitiger Wehentdtigkeit (N=57) bis zur 36.
SSW den Effekt einer zu Bettruhe ergdnzenden Therapie mit
oralem Progesteron 400 mg [48]. Es zeigte sich ein signifikanter
Effekt in der Reduktion der Wehentdtigkeit (Abnahme der Kon-
traktilitdt innerhalb einer Stunde nach Therapie (ermittelt durch
Tokografie) in der Progesterongruppe in 80% der Fille vs. 42 % in
der Plazebo/Bettruhegruppe). In dieser Studie wurde jedoch we-
der der Geburtszeitpunkt noch das neonatale Outcome evalu-
iert. Eine Studie von Chawanpaiboon et al. verglich den Effekt
einer Tokolyse mit Nifedipin (20 mg oral bei 0, 30 und 60 min,
gefolgt von 20mg Nifedipin retard alle 12 Stunden), 17-OHPC
(250 mg i.m. wochentlich) oder Bettruhe bei Patientinnen, die
sich in der 28-35 SSW mit vorzeitiger Wehentdtigkeit und einer
Zervixldnge < 30mm (sonografisch) vorstellten [49]. Nifedipin
hatte die héchste Erfolgsrate hinsichtlich Sistieren der Wehenta-
tigkeit innerhalb von 12h (Nifedipin 80%; 17-OHPC 66 %; Bett-
ruhe 64%) und den schnellsten Wirkungseintritt (in Stunden:
Nifedipin 2,9+2,1; 17-OHPC 4,6 £3,2; Bettruhe 6,2 +3,8). Beziig-
lich des Schwangerschaftsalters bei Geburt und des Geburts-
gewichts zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Gruppen.

Aufgrund der bisher unzureichenden Datenlage muss in weite-
ren prospektiven und randomisierten Studien mit addquater
statistischer Power geklart werden, ob Progesteron zur Primar-
tokolyse geeignet ist oder nicht. In diesem Zusammenhang ist
auch die effektive Dosierung und der geeignete Applikations-
modus zu evaluieren.

Adjunktive Tokolyse

17-0OHPC: EL 2b, Empfehlungsgrad -

Progesteron: EL 2b, Empfehlungsgrad +
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Noblot et al. untersuchten in einer prospektiven, plazebo-kon-
trollierten Studie den Effekt einer ergdnzenden Therapie mit
oralem Progesteron (400mg alle 6 Stunden in den ersten 24
Stunden, 400mg alle 8 Stunden in den folgenden 24 Stunden,
gefolgt von 300 mg alle 8 Stunden Erhaltungsdosis) gegeniiber
einer Standardtokolyse mit intravendsen Betamimetika (Rito-
drine, 0,2 mg/min fiir eine Stunde, im Anschluss insgesamt 24
Stunden in der geringsten Dosis, unter der Wehenfreiheit erzielt
werden konnte). Die Studie schloss ein kleines Patientenkollek-
tiv ein (N=44, {iberwiegend Einlingsschwangerschaften), mit
regelmdfiger (mindestens alle 10 min) nach einer Stunde Bett-
ruhe fortbestehender oder Zervix-wirksamer Wehentétigkeit
vor der 35. SSW [50]. Es zeigten sich im Vergleich zur Pla-
zebo-Gruppe keine signifikanten Unterschiede beziiglich der
Frithgeburtenrate vor der 37+0 SSW (8 vs. 6% in der Progeste-
rongruppe, P>0,05), jedoch war in der Verumgruppe eine signi-
fikant geringere Dosis des Betamimetikums erforderlich (345 vs.
875mg in der Plazebogruppe, P<0,01). Zudem war die Hospita-
lisierungsdauer der Schwangeren, die zusdtzlich Progesteron
erhielten, signifikant kiirzer (13,6 vs. 17,8 Tage, P<0,05). Eine
weitere prospektive Studie untersuchte bei 83 Einlingsschwan-
gerschaften den Effekt von Progesteron additiv zu einer Stan-
dardtokolyse (Ritodrine intravends, Anpassung der Dosis alle
20min bis Maximaldosis 0,35 mg/min bis zum Erreichen von
Wehenfreiheit, Versagen der Therapie, oder dem Auftreten star-
ker maternaler Nebenwirkungen wie Tachykardie >130/min,
Thoraxschmerz, Hypotension (systolischer Blutdruck <90 mm/
Hg)). Initiiert wurde eine begleitende Therapie mit 200 mg vagi-
nalem Progesteron bei vorzeitiger Wehentdatigkeit (24-34 SSW,
>6 Kontraktionen in 30min inklusive progredienter Verdnde-
rungen im digital-vaginalen Untersuchungsbefund). Es konnte
eine signifikante Verlingerung der Latenzzeit bis zur Entbin-
dung (32,1£17,8 vs. 21,2+16,3 Tage) sowie ein erhohtes
Geburtsgewicht (2983 +698 g vs. 2585+747 g) durch die ergdnzen-
de Therapie mit Progesteron gezeigt werden [51]. In einer ran-
domisierten, plazebo-kontrollierten Studie bei insgesamt 112
Schwangeren mit vorzeitigen Wehen zwischen der 22-35 SSW
wurden je 56 Schwangere entweder mit Nifedipin (initial 10 mg
oral alle 15min bis zu 5 Gaben, gefolgt von 20 mg eines slow-
release Nifedipin-Prédparates oral alle 8 Std. bis zu 48 Std.) + Pla-
zebo (NaCl) oder mit dem gleichen Nifedipin-Regime + einer
einmaligen intramuskuldren Injektion von 250 mg 17-OHPC be-
handelt [52]. Primdres Zielkriterium dieser Studie war die
Schwangerschaftsverldngerung iiber 48 Std. und um 7 Tage. Zwi-
schen beiden Behandlungsgruppen fanden sich keine signifikan-
ten Unterschiede hinsichtlich der Schwangerschaftsverlinge-
rung um 48 Std. (20,4 vs. 26,8 %, p=0,50) und um 7 Tage (25,0 vs.
35,2%, p=0,29). Ebenfalls keine signifikanten Unterschiede erga-
ben sich hinsichtlich der Rate an Frithgeburten <34 und <37
Wochen sowie im neonatalen Outcome.

Trotz vielversprechender Einzelergebnisse in Studien ist die der-
zeitige Datenlage aufgrund der Heterogenitdt im Studiendesign
(z.B. unterschiedliche Tokolytika und Zielkriterien, unterschied-
liche Applikationsmodi von Progesteron) und niedriger Fallzah-
len unzureichend. Daher kann eine adjunktive Tokolyse mit Pro-
gesteron aktuell nicht empfohlen werden.
Erhaltungstokolyse/-therapie

17-OHPC: EL 1b, Empfehlungsgrad *

Progesteron: EL 1b, Empfehlungsgrad +

Die vorliegenden Studien zeigen eine erhebliche Heterogenitat
im Studiendesign und in den Einschlusskriterien, sodass ein Ver-
gleich untereinander schwierig ist. In einer jiingsten prospekti-

ven, plazebo-kontrollierten Studie [53] konnte unter Einschluss
von 45 Schwangeren nach erfolgreicher Primartokolyse durch
die wochentliche intramuskuldre Applikation von 250 mg 17-
OHPC im Vergleich zu Plazebo zwar keine signifikante Verldnge-
rung des Behandlungs-Geburtsintervalls (p=0,067), wohl aber
eine signifikante Senkung der Frithgeburtenrate < 34 SSW (14
von 21 Patientinnen, p=0,035), sowie eine Verminderung der
Haufigkeit an neonataler Sepsis (p=0,047) und an schweren int-
razerebralen Blutungen des Kindes (p=0,027) erreicht werden.
In einer vorangegangenen, randomisierten Studie wurde bei 60
Schwangeren zwischen der 34-35 SSW, bei denen die vorzeitigen
Wehen nach initialer Tokolyse sistierten, {iber 3 Folgewochen die
Zervixldnge sonografisch kontrolliert [a) unter intramuskuldrer
Applikation von 341mg 17-OHPC 2-mal wochentlich oder b)
ohne Behandlung, nur Beobachtung]. Die Gabe des Progesteron-
derivats fiihrte sowohl zu einer Reduktion des Risikos einer Zer-
vixverkiirzung von > 4mm (OR 0,18; 95%KI 0,04-0,66), als auch
zu einer Verminderung der Friihgeburtenrate (OR 0,15; 95 %KI
0,04-0,55) [54]. Nachteil dieser Untersuchung war u.a., dass es
sich nicht um eine Doppelblindstudie handelte. In einer weite-
ren jiingsten randomisierten, kontrollierten, ,open-label* Multi-
zenterstudie [55] wurden 184 Schwangere zwischen der 24-31
SSW nach erfolgreicher Tokolyse (orales Nifedipin, Salbutamol
intravends) und einer sonografisch gemessenen Zervixlinge
<25mm entweder mit 500mg 17-OHPC intramuskuldr 2-mal
wochentlich bis zur 36.SSW (oder bis zur Frithgeburt) behandelt
oder in der Kontrollgruppe auf das Progesteron-Derivat verzich-
tet. Primdres Zielkriterium der Studie war die Zeit zwischen
Randomisierung und Geburt, sekunddre Zielkriterien waren u.a.
die Rate an Frithgeburten<37, <34 und <32 Wochen, die Hiufig-
keit an stationdren Wiederaufnahmen wegen erneuter vorzeiti-
ger Wehen und die neonatale Morbiditat. Die medianen Interva-
lle bis zur Geburt unterschieden sich in beiden Gruppen mit 64
(Bereich 42-79) und 66 (Bereich: 46-83) Tagen nicht signifikant,
ebenso ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in der
Rate an Frithgeburten vor der 37. SSW (39 vs. 32%), vor der 34.
SSW (15 vs. 19%) und vor der 32. SSW (8 vs. 13%). Dariiber hin-
aus fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen bei-
den Gruppen hinsichtlich der Hiufigkeit an Aufnahmen der Kin-
der auf eine neonatalogische Intensivstation und der neonatalen
Frithmorbiditat. Miitterliche Nebenwirkungen nach Progesteron
wurden nicht beobachtet.

Inzwischen liegen auch randomisierte Studien zur Anwendung
von vaginalem Progesteron zur Langzeitanwendung nach erfolg-
reicher Initialtokolyse vor. So fiihrte in einer randomisierten,
kontrollierten Studie (n=70) die tdgliche vaginale Gabe von
400mg Progesteron im Vergleich zu keiner Behandlung nach Ini-
tialtokolyse mit Magnesiumsulfat zu einer signifikanten Verldn-
gerung des Intervalls zwischen Therapiebeginn und Geburt (36,1
vs. 24,5 Tage, p=0,037) und zu einem hoheren Gestationsalter bei
Entbindung (36,7 vs. 34,5 SSW, p=0,041) sowie zu einer niedri-
geren Rate an RDS (10,8 vs. 36,4%, p=0,021). Insgesamt kam es
aber nicht zu einer Verminderung von Wehenrezidiven und zu
einer Verbesserung der neonatalen Gesamtmorbiditdt [56]. Zu
vergleichbaren Ergebnissen kam auch eine randomisierte Dop-
pelblindstudie, in der nach Initialtokolyse mit Magnesiumsulfat
zwischen der 28-36. SSW tdglich 200mg Progesteron vaginal
(n=86) oder Plazebo (n=87) bis zur 36. SSW verabreicht wurden.
Progesteron verldngerte zwar die Schwangerschaft (28,3+18 vs.
16,3+12,9 Tage, p=0,004), die Rate an Frithgeburten < 37 SSW
unterschied sich aber nicht signifikant (54,2 vs. 41,2%), auch
nicht die Haufigkeit an neonatalen Komplikationen [57].
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In einer weiteren randomisierten Studie aus der Tiirkei (n=83)
erhielten Schwangere im Mittel in der 32. SSW nach erfolgrei-
cher Tokolyse mit einem Betamimetikum (Ritodrine i.v.) entwe-
der tdglich 200mg Progesteron vaginal oder keine zusdtzliche
Behandlung bis zur 37. SSW [51]. Durch Progesteron konnte die
Latenz bis zur Geburt signifikant verldngert (32,1+17,8 vs.
21,2+16,3 Tage) und das Geburtsgewicht der Kinder erhoht
werden (2982 +698 vs. 25851743 g), allerdings fanden sich kei-
ne signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen hin-
sichtlich der Notwendigkeit zur Verlegung des Kindes auf die
neonatale Intensivstation, der Haufigkeit mechanischer Beat-
mungen und der Rate an RDS sowie neonataler Sepsis.

Auch mit der tdglichen Applikation von 400 mg vaginalen Pro-
gesterons als Erhaltungstherapie nach erfolgreicher Tokolyse
mit Magnesiumsulfat bei Schwangeren zwischen der 24-34.
SSW und einer Zervixlinge < 15 mm konnte im Vergleich zu kei-
ner Behandlung eine signifikante Prolongation der Schwanger-
schaft (4,0 vs. 1,4 Wochen, p=0,048) und ein signifikant hoheres
Gestationsalter bei Geburt (36,2 vs. 34,1 Wochen, p=0,039)
erreicht werden [58].

Eine aktuelle randomisierte Studie verglich bei 110 Patientinnen
mit Einlingsschwangerschaften nach erfolgreicher initialer We-
henhemmung mit Nifedipin oral eine Erhaltungstherapie mit
20mg Nifedipin oral alle 8 Std. vs. 400 mg vaginalen Progeste-
rons tdglich [59]; dabei ergaben sich signifikante Vorteile zu-
gunsten des vaginalen Progesterons hinsichtlich der Schwanger-
schaftsverlingerung (40,1 vs. 16,6 Tage, p<0,001), der Rate an
Entbindungen am Termin (10 vs. 61%, p<0,001) sowie der Fre-
quenz an maternalen Nebenwirkungen (z.B. Hypotonie).
Mehrlingsschwangerschaften wurden in diese Studien nicht
eingeschlossen.

Die bisherigen Ergebnisse zum Einsatz von vaginalem Progeste-
ron als Erhaltungstherapie nach initialer Tokolyse mit Sistieren
der Wehen sind vielversprechend, wobei die Unterschiede zwi-
schen den klinischen Ergebnissen mit vaginalem Progesteron im
Vergleich zum synthetischen Progesteronderivat uniibersehbar
sind (s.0.). In-vitro Untersuchungen an Myometriumstreifen
zeigten, dass nicht 17-OHPC, sondern natiirliches Progesteron
vaginal appliziert, die Myometriumkontraktionen dosisabhdn-
gig supprimiert [21,60,61]. Dariiber hinaus kommt bei der
Frithgeburt offenbar genetisch determinierten Unterschieden
im Progesteron-Rezeptorpolymorphismus Bedeutung zu, fiir die
differenten Effekte (responder, non-responder) von 17-OHPC in-
frage kommen, deren weitere Erforschung wegweisend fiir eine
individualisierte Pravention der Frithgeburt sein konnte [62,63].
Wie tierexperimentell gezeigt [27] spielt neben den pharmako-
logischen Eigenschaften des Progesterons/Progesteronderivats
auch das verwendete Losungsmittel (17-OHPC) und vor allem
der Applikationsmodus eine Rolle. In diesem Zusammenhang
wird der direkte Transport des Progesterons aus der Vagina in
den Uterus (first uterine pass effect) als Vorteil vaginal applizier-
ten Progesterons gegeniiber dem systemisch verabreichten Pro-
gesteronderivat angesehen [64].

Nicht zuletzt konnte experimentell gezeigt werden, dass Proges-
teron in der Lage ist, als ,sensitizing agent" die Wirksamkeit von
Tokolytika (z.B. Beta-Agonisten, NO) zu verbessern oder herab-
zusetzen (z.B. Nifedipin) [60,61,65,66].

Unter klinischen Gesichtspunkten ist nach initialer Tokolyse die
Erhaltungstherapie mit vaginal appliziertem Progesteron (tdg-
lich 400mg) eine zukunftsweisende Option zur Schwanger-
schaftsverlingerung. Allerdings sind weitere plazebo-kontrol-
lierte Studien mit addquater Fallzahl notwendig, um eindeutige
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Effekte dieses Vorgehens auf eine Senkung der Rate an Frithgeb-
urten sowie der neonatalen Morbiditdt herauszuarbeiten. Dies
entspricht im Wesentlichen auch der Schlussfolgerung einer
aktuellen Cochrane-Analyse von Su 2014 [67]. In diesem Zusam-
menhang miissen auch die optimale Dosierung von vaginal ap-
pliziertem Progesteron, der optimale Zeitpunkt der Applikation
(als adjunktive Tokolyse und/oder als Erhaltungstherapie) sowie
die Bedeutung von Parametern einer Infektion, die die Wirkung
einer Erhaltungstherapie beeinflussen kénnen [68] evaluiert
werden.

- Sollten Schwangere (Einlingsschwangerschaften) bei
vorzeitigem Blasensprung Progesteron erhalten?

17-OHPC: EL 1b, Empfehlungsgrad -

Progesteron: EL 5, Empfehlungsgrad *

Bisher liegt zu dieser Problematik nur eine randomisierte, pla-
zebo-kontrollierte Studie mit kleiner Fallzahl (n=69) vor [69], in
der die Schwangeren mit vorzeitigem Blasensprung zwischen
der 20-30. SSW entweder wochentlich 250 mg 17-OHPC/Woche
oder Plazebo erhielten. Es ergaben sich keine signifikanten Un-
terschiede hinsichtlich des Gestationsalters bei Entbindung:
27,3 vs. 29,5 SSW (p=0,146) und hinsichtlich der neonatalen
Morbiditdt. Vaginales Progesteron wurde bisher in dieser Indika-
tionsstellung nicht untersucht.

Daher besteht bisher keine Evidenz-basierte Grundlage fiir eine
Behandlung mit Progesteron bei vorzeitigem Blasensprung.

- Sollten Schwangere bei positiven biochemischen Tests einer
Friihgeburt (fetales Fibronektin (fFN)/Insulin-like growth
Jactor-binding protein-1 (IGFBP-1) Progesteron erhalten?
17-OHPC: EL 5, Empfehlungsgrad +/-

Progesteron: EL 5, Empfehlungsgrad +/-

Fiir diese Indikation sind keine Daten verfiigbar. Eine bessere
Identifizierung der Subgruppe, welche von einer Progeste-
rontherapie in der Schwangerschaft profitiert, ist dringend
erforderlich. Dies konnte auch die Rate an Ubertherapien und
unnotiger intrauteriner Exposition der Feten reduzieren. Verfah-
ren, die zu einer verbesserten Risikostratifizierung mittels bio-
chemischer Tests fithren, sind ein interessanter Ansatz und
konnten in zukiinftigen Interventionsstudien mit Progesteron
Beriicksichtigung finden. Studien weisen darauf hin, dass so-
wohl in Einlings- als auch in Mehrlingsschwangerschaften er-
gdnzend zur sonografischen Zervixlinge fFN oder IGFBP-1 zu
einer genaueren Identifikation derjenigen fiihrt, welche einem
hohen Friihgeburtsrisiko ausgesetzt sind [70-72]. Viele weitere
Biomarker zur Prddiktion der Frithgeburt befinden sich derzeit
in der Evaluierungsphase [73,74].

- Sollten Schwangere mit Cerclage/ Pessar Progesteron
erhalten?

17-OHPC: EL 5, Empfehlungsgrad +/-

Progesteron: EL 5, Empfehlungsgrad +/-

Frauen mit Einlingsschwangerschaft und vorangegangener
Frithgeburt bzw. Spdtabort, deren sonografische Zervixldange vor
24 SSW weniger als 25 mm betrdgt, profitieren von einer sekun-
ddren Cerclage [75]. Bei diesen Patientinnen besteht statistisch
kein Unterschied in der Schwangerschaftsdauer gegeniiber einer
primdren Cerclage [76]. Somit kénnen bei ersterem Vorgehen
unnotige operative Eingriffe vermieden werden. Bei Schwange-
ren ohne anamnestisches Risiko mit verkiirzter Zervix (<15 mm)
bietet die Anlage einer Cerclage keinen zusdtzlichen Vorteil [77].
Wie bereits erwdhnt sollten Schwangere (Einlingsschwanger-
schaften) nach vorangegangener Frithgeburt zudem téglich int-
ravaginales Progesteron (200 mg Kapsel, 90 mg Gel) beginnend
von der 16+0 bis 36 +0 SSW erhalten (s.o., alternativ: 17-OHPC,

Kuon R] et al. Progesteron zur Pravention der... Z Geburtsh Neonatol 2015; 219: 125-135



Originalarbeit

wochentlich 250 mg, i.m.). Romero et al. [45] zeigten in ihrer
Metaanalyse vergleichbare Ergebnisse der medikamentdsen
(Progesteron) gegeniiber einer chirurgischen (Cerclage) Inter-
vention der Gruppe ,Einlingsschwangerschaft, vorangegangene
Frithgeburt und Zervixverkiirzung in der jetzigen Schwanger-
schaft* (Cerclage: Reduktion Frithgeburt vor 35 SSW um 30%
(RR0,70; 95 % K1 0,55-0,89); Progesteron: Reduktion Friihgeburt
vor 33 SSW um 46% (RR 0,54; 95% KI 0,30-0,98). Die chirurgi-
sche Intervention ist zudem mit perioperativen Risiken (Anas-
thesie, Operation, vorzeitiger Blasensprung, Blutungen, mater-
nale und fetale Infektion) verbunden [76].

Sollte es unter laufender Progesterontherapie im zweiten Trime-
non zu einer Zervixverkiirzung vor der 24 SSW kommen, ist eine
erginzende Cerclage zu erwdgen. Berghella et al. zeigten bei
dieser Indikation additiv positive Effekte einer Kombinations-
therapie aus 17-OHPC und Cerclage (Risiko einer Frithgeburt vor
der 32 SSW: ohne Cerclage oder 17-OHPC: 34%; nur Cerclage:
25%; nur 17-OHPC: 21%; kombinierte Therapie mit Cerclage
und 17-OHPC: 17%) [78]. Da diese Ergebnisse nicht signifikant
waren, sollten weitere Studien erfolgen, um mogliche kumulative
Auswirkungen von Cerclage mit Progesteron zu belegen.

Zum Nutzen einer Progesteron-Gabe vor Durchfiihrung einer
Cerclage liegen bisher keine randomisierten Studien vor. Liegt
eine Indikation zur Cerclage vor, sollte eine zuvor begonnene Be-
handlung mit 17-OHPC aufgrund einer vorangegangenen Friih-
geburt fortgesetzt werden [79].

Bislang wurden 2 prospektiv randomisierte Studien publiziert,
die den Einfluss eines Pessars auf die Schwangerschaftsdauer bei
Patientinnen mit Einlingsschwangerschaft untersuchten, bei
denen die sonografische Zervixldnge vor 24 SSW weniger als
25 mm betrug. Eine Studie zeigte einen signifikanten Vorteil, die
andere fand keinen Unterschied zur Kontrollgruppe [80,81]. In
einer aktuellen retrospektiven Untersuchung, welche den Effekt
von 200 mg vaginalen Progesterons, Cerclage und Pessar bei Ein-
lingsschwangerschaften mit vorausgegangener Frithgeburt und
Zervixverkiirzung <25mm vor der 24. SSW vergleicht, zeigte
Alfirevic et al. vergleichbare Effekte fiir jedes der 3 Vorgehens-
weisen [82]. Inwieweit eine zu einem Pessar zusitzliche Thera-
pie mit Progesteron zu besseren Ergebnissen fiihrt, ist bislang in
keiner Studie untersucht worden und kann daher nicht beant-
wortet werden.

Die unterschiedlichen Behandlungsregime bei asymptomati-
scher Zervixverkiirzung (Progesteron, Cerclage, Pessar) sowie
die Kombination dieser Verfahren sollten in prospektiven rando-
misierten Studien untersucht und verglichen werden.

Nebenwirkungen und Sicherheit einer
Gestagentherapie in der Schwangerschaft
Intramuskuldre Injektionen von 17-OHPC kénnen zu lokalen
Reaktionen wie Schmerzen (34,2% der behandelten Frauen),
Schwellung (14,1%), Juckreiz (11,3%) und Blutergiissen (6,7 %)
fithren [17]. Zudem konnen Ubelkeit sowie Diarrhé auftreten.
Die orale Gabe von Progesteron ist mit einer erhohten Rate an
Miidigkeit und Kopfschmerzen assoziiert [18, 83]. Der vaginale
Applikationsweg von Progesteron bedingt eine geringere Invasi-
vitdt unter der Annahme eines direkten Transportes des Hor-
mons iber die vaginale Schleimhaut zum Wirkort ,Uterus®,
ohne der bei der oralen Gabe obligaten Verstoffwechselung in
der Leber (first pass effect). So soll eine minimale systemische
und eine erhohte lokale/uterine Bioverfiigbarkeit erreicht wer-
den (first uterine pass effect) [64]. In klinischen Studien wurde

als unerwiinschte Nebenwirkung insbesondere ein verstarkter
vaginaler Ausfluss genannt [42]. In einer umfangreichen Studie
von Da Fonseca et al., in der Schwangere {iber mehrere Wochen
mit vaginalem Progesteron behandelt wurden, zeigte sich keine
signifikant erhohte Rate an Miidigkeit, Kopfschmerzen oder
genitalen Irritationen [46]. Die Therapieabbruchrate aufgrund
maternaler Nebenwirkungen ist bei Schwangeren, welche vagi-
nales Progesteron anwenden, nicht erhéht im Vergleich zu
einem Plazebo (RR 1,01; 95% K1 0,61-1,69) [45]. In Zusammen-
schau der Wirkungen und Nebenwirkungen ist daher der
vaginale Applikationsweg zu bevorzugen.

2 Studien analysierten das langfristige (bis zu 48 Monaten)
motorische und neurologische Outcome von Feten, welche in
der Schwangerschaft 17-OHPC exponiert waren; Es konnten keine
signifikanten Unterschiede zum Plazebo nachgewiesen werden
[84]. Ebenso konnten iiber einen Zeitraum von 24 Monaten
postpartal keine biometrischen oder kognitiven Unterschiede
von in utero mit 90 mg Progesteron exponierten Feten festge-
stellt werden [85]. Unter Beriicksichtigung der Indikationsstel-
lungen und der damit verbundenen Vorteile einer Therapie gilt
der Einsatz von Progestogenen in der Schwangerschaft als sicher.
Es sind allerdings weitere Studien mit ldngerem Follow-up der
Kinder erforderlich, um definitive Aussage treffen zu konnen.
Grundsitzlich handelt es sich bei der Anwendung von Progesto-
genen in der Schwangerschaft um einen Off-Label-Use und die
Patientin ist hieriiber aufzukldren. Intramuskuldres 17-OHPC
(250mg) als wochentliche Gabe (Makena®, KV Pharmaceutical
Company, St. Louis, USA) ist das einzige von der US-Arzneimit-
telbehorde (FDA, Food and Drug Administration) zugelassene
Medikament zur Pravention der Frithgeburt.

Fazit fiir die Praxis

v

» Aufgrund der Datenlage sind 2 Indikationen fiir eine Proges-
terontherapie zu empfehlen: Einlingsschwangerschaft
a) nach vorangegangener Friihgeburt (Progesteron vaginal,

200mg/Tag oder 17-OHPC i.m., 250 mg/Woche, 16-36 SSW)
b) Zervixverkiirzung £25mm vor der 24+0 SSW (Progeste-
ron vaginal, 200 mg/ Tag, bis 36+6 SSW)

» Bei Mehrlingsschwangerschaften konnte bisher eine Reduk-
tion der Frithgeburt < 37. SSW nicht erreicht werden, aller-
dings eine Senkung der neonatalen Morbiditit durch die
wochentliche i.m. Applikation von 17-OHPC ab der 16. SSW.

» Es gibt zunehmend Hinweise darauf, dass die tdgliche vagina-
le Applikation von 400 mg Progesteron nach initialer Tokolyse
mit Sistieren der Wehen eine geeignete Option zur Erhal-
tungstherapie mit Verlingerung der Schwangerschaft dar-
stellt, allerdings sind weitere randomisierte Studien mit ad-
dquater statistischer Power erforderlich, um dieses Vorgehen
als Evidenz-basierte MaRnahme in Leitlinien zu propagieren.

» Der Einsatz von Progestogenen in der Schwangerschaft gilt als
sicher - es konnte bislang keine fetale Beeintrdchtigung fest-
gestellt werden bei zudem nur geringen maternalen Neben-
wirkungen.

» Optimaler Zeitpunkt, Dosierung und Applikationsweg einer
Progesterontherapie im Rahmen der verschiedenen MafSnah-
men zur Prdavention der Frithgeburt sind durch weitere mog-
lichst plazebo-kontrollierte Studien zu kldren, ebenso die
Bedeutung von Progesteron in der Pravention der Frithgeburt
bei Mehrlingsschwangerschaften.
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Background: The prevention and treatment of preterm birth re-
mains an unsolved problem in modern obstetrics. Progesterone
has a variety of actions on the myometrium and the cervix,
among others inhibition of myometrial contractility and a cervix
strengthening effect by inhibiting the production of proinflamm-
atory cytokines and prostaglandins as well as by reducing the
synthesis of proteins, which play a crucial role in initiating labour.
Consequently, progesterone may be a promising candidate for the
prevention of preterm birth.

Material and Methods: We searched PubMed from 1956 to
August 2014 using a combination of key words and text words
related to preterm birth and progesterone. (‘progesterone’, pro-
gestins, 17-OHPC). The aim of the literature search was to deter-
mine evidence-based indications for the use of progesterone in
the prevention of preterm birth.

Results: (i) Patients with a singleton pregnancy and history of
preterm birth should receive vaginal progesterone daily (200 mg
capsule or 90 mg containing gel) from 16+0 to 36+0 weeks of ge-
station (alternatively 250 mg intramuscular 17-OHPC weekly):
level of evidence 1a, grade of recommendation ++. Prophylactic
progesterone reduces the incidence of pretermbirth<34and <37
weeks of gestation and perinatal mortality significantly. (ii) Pa-
tients with singleton pregnancies and a sonographically short
cervix (<25 mm) before 24 weeks of gestation should receive va-
ginal progesterone daily (200 mg capsule or 90 mg containing
gel) until 36 +6 weeks of gestation: level of evidence 1a, grade of
recommendation ++. Prophylactic progesterone leads to a signi-
ficant reduction in the incidence of preterm birth <28, <33,

and <35 weeks of gestation and is associated with a significant
reduction of neonatal morbidity. (IIl) There is a lack of evidence
to recommend vaginal progesterone or intramuscular 17-OHPC
for primary tocolysis or for “adjunctive” tocolysis (in combinati-
on with conventional tocolytic agents). (IV) There is a growing
body of evidence that vaginal progesterone (400 mg/day) after
successful tocolysis (“maintenance therapy”) is a promising op-
tion for prolongation of pregnancy: level of evidence 1b, grade
of recommendation +. (V) Data from the literature are insuffici-
ent to recommend progesterone in patients with preterm rup-
ture of membranes or in the perioperative management of pati-
ents requiring transvaginal cervical cerclage. (VI) The vaginal ad-
ministration of progesterone is well-tolerated by the patients
and has only minor maternal side effects, whereas intramuscu-
lar injections of 170HPC are associated with a significant higher
rate of side effects (e.g. local pain, nausea, diarrhoea). It is man-
datory to inform patients on the offlabel use of progesterone in
pregnancy.

Discussion: Prophylactic progesterone administration is an evi-
dence-based method for the prevention of preterm birth in wo-
men with a previous preterm birth and in pregnant women with
a sonographically short cervix (<25 mm) before 24 weeks of ge-
station. Vaginal progesterone is favoured over intramuscularly
applied 17-OHPC, especially because of the lower rate of mater-
nal side effects. Whether progesterone is an effective approach
for the treatment of preterm birth as a tocolytic agent (primary,
adjunctive) or for maintenance therapy after arrest of preterm
labour has to be shown in further well-designed randomised and
controlled trials with adequate statistical power.
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