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ZUSAMMENFASSUNG

Die Pravention und Behandlung der Frithgeburt stellt nach wie
vor eine der groBten Herausforderungen in der Geburtshilfe
dar. Weltweit werden 11% aller Kinder zu frith geboren mit
weitreichenden Konsequenzen fiir die betroffenen Kinder,

*

Die Autoren haben gleichermaRen beigetragen.

ihre Familien und das Gesundheitssystem. Experimentelle Stu-
dien weisen darauf hin, dass Progesteron uterine Kontraktio-
nen hemmt, die Cervix uteri stabilisiert und immunmodulato-
risch wirksam ist. In den letzten Jahren ist eine Vielzahl von kli-
nischen Studien, die Gestagene zur Pravention der Frithgeburt
einsetzen, publiziert worden. Die Vergleichbarkeit dieser Stu-
dien untereinander ist durch unterschiedliche Einschlusskrite-
rien, Anwendung verschiedener Gestagene sowie deren Ap-
plikationsmodi schwierig. Es wurde daher im Rahmen einer Li-
teraturrecherche (1956 bis 09/2018) eine kritische Evaluation
der Studienlage durchgefiihrt. Unter Berlicksichtigung der
neuesten randomisierten kontrollierten Studien ergeben sich
folgende evidenzbasierte Empfehlungen: Bei asymptomati-
schen Frauen mit Einlingsschwangerschaften und sonogra-
fisch verkiirzter Zervix < 25 mm vor der 24. Schwangerschafts-
woche (SSW) fiihrt die tdgliche Gabe von Progesteron vaginal
(200 mg Kapsel oder 90 mg Gel) bis zur 36 + 6 SSW zu einer
signifikanten Reduktion der Frithgeburtenrate und einer Ver-
besserung des neonatalen Outcomes. Neueste Daten weisen
auch auf positive Effekte einer Behandlung mit Progesteron
bei Geminischwangerschaften und einer sonografisch ver-
kiirzten Zervix <25 mm vor der 24. SSW hin. Dagegen ist die
Studienlage fiir die Gabe von Progesteron bei Frauen mit Ein-
lingsschwangerschaft mit vorausgegangener Frithgeburt
deutlich uneinheitlicher geworden. Fiir diese Indikation kann
derzeit keine generelle Empfehlung ausgesprochen werden,
sie ist daher eine Einzelfallentscheidung. Auch wenn der Ein-
satz von Progesteron im Hinblick auf mégliche Langzeitfolgen
als sicher gilt, sollte eine nicht indizierte Exposition vermieden
werden. Entscheidend fiir den Therapieerfolg ist die prézise
Selektion der Schwangeren.

ABSTRACT

The prevention and treatment of preterm birth remains one
of the biggest challenges in obstetrics. Worldwide, 11% of all
children are born prematurely with far-reaching conse-
quences for the children concerned, their families and the
health system. Experimental studies suggest that progester-
one inhibits uterine contractions, stabilises the cervix and has
immunomodulatory effects. Recent years have seen the pub-
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lication of numerous clinical trials using progestogens for the
prevention of preterm birth. As a result of different inclusion
criteria and the use of different progestogens and their meth-
ods of administration, it is difficult to draw comparisons be-
tween these studies. A critical evaluation of the available
studies was therefore carried out on the basis of a search of
the literature (1956 to 09/2018). Taking into account the
most recent randomised, controlled studies, the following
evidence-based recommendations emerge: In asymptomatic
women with singleton pregnancies and a short cervical length
on ultrasound of <25 mm before 24 weeks of gestation (WG),
daily administration of vaginal progesterone (200 mg capsule
or 90 mg gel) up until 36 + 6 WG leads to a significant reduc-

tion in the preterm birth rate and an improvement in neonatal
outcome. The latest data also suggest positive effects of
treatment with progesterone in cases of twin pregnancies
with a short cervical length on ultrasound of <25 mm before
24 WG. The study data for the administration of progesterone
in women with singleton pregnancies with a previous preterm
birth have become much more heterogeneous, however. It is
not possible to make a general recommendation for this indi-
cation at present, and decisions must therefore be made on a
case-by-case basis. Even if progesterone use is considered to
be safe in terms of possible long-term consequences, expo-
sure should be avoided where it is not indicated. Careful pa-
tient selection is crucial for the success of treatment.

Einleitung

Die Prdvalenz der Friihgeburt liegt weltweit zwischen 5 und 18%
[1], sie betrug in Deutschland 2017 8,4% [2]. Nach Schétzungen
der WHO wurden 2010 weltweit ca. 10 Millionen Kinder vor
37 + 0 SSW geboren, damit betrifft die Frilhgeburt etwa 11% aller
Schwangerschaften [1]. Mehr als eine Million friihgeborener Kin-
der versterben jahrlich weltweit an Komplikationen im 1. Lebens-
monat. Dabei ist ein erhebliches Gefédlle zwischen Industrie- und
Entwicklungsldndern uniibersehbar. Wahrend beispielsweise in
den Industrielandern Frithgeborene zwischen 28-32 SSW in (iber
90% der Félle tiberleben (mehr als 90 % ohne Behinderungen) liegt
diese Rate in den meisten Entwicklungslandern bei nur 30% [1].
Trotz weltweiten Rickgangs der neonatalen Mortalitdt (93/1000
Lebendgeborener 1990 auf 41/1000 Lebendgeborener 2016) be-
tragt diese bei Friihgeborenen immer noch insgesamt 35%, die
Friihgeburt ist fir 16% aller kindlichen Todesfdlle unter 5 Jahren
verantwortlich [3]. Der Anteil Friihgeborener an der perinatalen
Mortalitdt betrdgt bis zu 75% [2].

Darliber hinaus ist insbesondere die friihe Frithgeburt mit
einem signifikant erhéhten Risiko fiir schwere neonatale Morbidi-
tat (z.B. Atemnotsyndrom, nekrotisierende Enterokolitis, intra-
ventrikuldre Hirnblutungen) sowie fiir schwere neurologische
Langzeitschdden (z.B. geistige Entwicklungsstérungen, Ein-
schrankungen des Hor- und Sehvermdgens) belastet. Nicht zu-
letzt gibt es Hinweise, dass unreif geborene Kinder langfristig ein
signifikant erhohtes Risiko fir die Entwicklung kardiovaskuldrer
Erkrankungen, Hypertonie, Diabetes mellitus und das metabo-
lische Syndrom aufweisen [4]. Eine jiingste schwedische Kohor-
tenstudie zeigte, dass Frithgeborene deutlich geringere Bildungs-
chancen im Vergleich zu Termingeborenen haben [5].

Nach Angaben von Goldenberg et al. 2008 sind 65-70% spon-
tane Friihgeburten, ca. 30% sind iatrogen bedingt durch eine vor-
zeitige Beendigung der Schwangerschaft aus maternaler oder
kindlicher Indikation [6].

Im Rahmen der Pravention der Frithgeburt stellt die Behand-
lung vorzeitiger Wehen nur eine ,,symptomatische Therapie“ dar
(Ubersicht bei [7]). Zur priméren und sekundiren Prévention ist
die Gabe von Progesteron angesichts einer Vielzahl neuer Studien
zunehmend in den Fokus des Interesses gerlickt und wird derzeit
kontrovers diskutiert [8].
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Der Einsatz von natiirlichem Progesteron und dessen syntheti-
schen Derivaten, oftmals als Progestogene zusammengefasst, lei-
tet sich in diesem Zusammenhang aus der Grundlagenforschung
sowie aus aktuellen klinischen Studienergebnissen ab. So weisen
molekular- sowie (tier-)experimentelle Studien darauf hin, dass
Progesterone sowohl uterine Kontraktionen hemmen (u. a. direkt
tokolytische Effekte (iber membranstdndige Progesteronrezepto-
ren [9]; Beeinflussung der Expression von kontraktionsfordernden
Proteinen wie Connexin 43, Ca*-Kandle, Oxytocinrezeptoren [10];
Reduktion proinflammatorischer Zytokine und konsekutiv von
Prostaglandinen [11]) als auch die biochemischen Komponenten
der Cervix uteri (u.a. verminderte Degradation des zervikalen Kol-
lagens [12]), signifikant beeinflussen kénnen. In den letzten Jah-
ren ist eine Vielzahl neuer klinischer Studien mit teilweise hoher
Qualitét erschienen, sodass die Evidenz der Anwendung von Pro-
gesteron in der Pravention und Therapie der Friihgeburt fiir be-
stimmte Indikationen (s.u.) deutlicher geworden ist. Nicht weni-
ger wichtig sind die Studien mit negativen Ergebnissen, da diese
dazu beitragen, diejenigen Frauen zu identifizieren, die keinen
Nutzen von Progesteron haben und daher auch nicht unnétig ex-
poniert werden sollten. Angesicht der Vielzahl neuer Studien und
der erheblichen Heterogenitat zwischen diesen Studien (u.a. me-
thodologische Unterschiede, Einschlusskriterien, natiirliches Pro-
gesteron vs. 17-o-Hydroxyprogesteroncaproat [17-OHPC], diffe-
renter Applikationsmodi sowie unterschiedliche Dosierung, Be-
ginn und Dauer der Therapie, vgl. » Tab. 1) ist eine aktuelle kriti-
sche Auseinandersetzung mit den Studiendaten unter Ber{icksich-
tigung der multifaktoriellen Atiologie der Friihgeburt dringend
notwendig.

Material und Methodik

In PubMed wurde eine Literaturrecherche des Zeitraums 1956 bis
September 2018 durchgefiihrt. Es lagen folgende Suchbegriffe
zugrunde: Friihgeburt und Progesteron oder 17-OHPC oder Pro-
gestin. Es wurden sowohl Publikationen in englischer als auch
deutscher Sprache beriicksichtigt. Ziel dieser Arbeit ist die Dar-
stellung der Datenlage fiir den Einsatz von Progesteron zur prima-
ren (nach vorangegangener Frithgeburt) und sekundaren Praven-
tion (bei vorzeitiger Verkiirzung der Cervix uteri) der Friihgeburt.
Weitere mogliche Indikationen wie beispielsweise Einsatz von Pro-
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» Tab. 1 Art, Applikationsform, Dosis und Intervall der Progesterontherapie zur Pravention einer Frithgeburt.

Art Applikationsform
17-OHPC intramuskuldre Injektion

natirliches mikronisiertes
Progesteron

Vaginalzapfchen
Vaginalgel
oral (Kapsel)

17-OHPC: 17-0-Hydroxyprogesteroncaproat

gesteron bei vorzeitigem Blasensprung oder vorzeitiger Wehen-
tatigkeit sollen in dieser Ubersichtsarbeit nicht evaluiert werden.

Ergebnisse | - Primdrprdvention

Einlingsschwangerschaften nach vorangegangener
Frithgeburt

Die Rationale fiir den Einsatz von Progesteron ist das signifikant
erhohte Risiko fiir eine Friihgeburt nach vorangegangener spon-
taner Frithgeburt (OR 3,6; 95 %-KI 3,2-4,0) [13].

In » Tab. 2 ist eine Ubersicht der randomisierten placebokont-
rollierten Studien zur Progesterontherapie fiir die Pravention einer
Frilhgeburt bei Frauen mit Einlingsschwangerschaften nach vo-
rangegangener Friihgeburt dargestellt.

Die randomisierte, placebokontrollierte Doppelblindstudie von
O’Brien et al. zeigte keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
der Frithgeburtenrate <32.SSW (primdres Zielkriterium der Stu-
die) oder der neonatalen Morbiditdt und Mortalitdt. In die Studie
wurden 659 Schwangere mit vorangegangener spontaner Friih-
geburt zwischen der 18.-23.SSW eingeschlossen und die Effi-
zienz von 90 mg Progesteron (Vaginalgel) vs. Placebo evaluiert
[14]. Die Autoren der Studie wiesen bereits 2007 darauf hin, dass
das Selektionskriterium ,vorangegangene Friihgeburt“ nicht aus-
reicht, um diejenige Patientengruppe zu identifizieren, die von
der Gabe von Progesteron profitiert (Unterscheidung zwischen
Respondern und Nonrespondern) [14].

Eine 2017 publizierte multizentrische, randomisierte und pla-
cebokontrollierte Studie aus Australien, Neuseeland und Kanada
konnte bei 787 Schwangeren (davon 12 Zwillingsschwangerschaf-
ten) nach vorangegangener Friihgeburt (spontaner Wehenbeginn
und Zervixverkiirzung oder frither vorzeitiger Blasensprung), die
100 mg vaginales Progesteron oder Placebo beginnend zwischen
der 20.-24. SSW bis 34. SSW erhielten, keine signifikante Senkung
der Rate an neonatalem Atemnotsyndrom (primares Zielkriteri-
um; 10,5% in der Progesteron- vs. 10,6% in der Placebogruppe)
und an Frithgeburten vor der 37. SSW (36,5% in der Progesteron-
vs. 37,2% in der Placebogruppe) aufzeigen [15]. Die Autoren for-
dern eine Metaanalyse der individuellen Patientendaten aus kli-
nischen Studien (,individual participant data meta-analysis“), um
diejenige Untergruppe zu identifizieren, die von der Progesteron-
gabe profitiert. In eine derartige Metaanalyse sollten nach unserer
Auffassung auch die Ergebnisse der randomisierten, placebokont-
rollierten OPPTIMUM-Studie [16] Eingang finden. Diese Studie
schloss ein heterogenes Kollektiv von 1228 Frauen mit Einlings-
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Dosis (mg) Intervall
250 wochentlich
100, 200, 400 taglich

90 taglich

200, 400 tiglich

schwangerschaft ein, die tdglich entweder mit 200 mg vaginalem
Progesteron oder mit Placebo beginnend in der 22.-24. SSW bis
zur 34.SSW behandelt wurden. Evaluiert wurden Schwangere
nach vorangegangener spontaner Friihgeburt <34 SSW, aber
auch Schwangere mit einer Zervixlange <25 mm sowie mit einem
positiven fetalen Fibronektintest kombiniert mit weiteren Kkli-
nischen Risikofaktoren fiir eine Frithgeburt. Auf die Kritik an der
OPPTIMUM-Studie wird in der Diskussion noch detaillierter einge-
gangen.

Auch zum oralen Applikationsmodus liegt eine aktuelle, mono-
zentrische, randomisierte und placebokontrollierte Studie aus
Agypten vor, die noch nicht in der Cochrane-Analyse 2013 (s.u.)
beriicksichtigt werden konnte [17]. In dieser Studie wurden
212 Frauen mit Einlingsschwangerschaften und vorangegangener
spontaner Friihgeburt entweder mit 100 mg oralem Progesteron
alle 6 Stunden (Tagesdosis 400 mg) oder Placebo beginnend in
der 14.-18.SSW bis zur 37.SSW behandelt [17]. Dabei zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Haufigkeit
einer zusdtzlich notwendigen Cerclage (72,9% in der Proges-
teron- und 80,2 % in der Placebogruppe, p =0,25). Signifikant ho-
her waren die Serumprogesteronspiegel in der 20. und 28. SSW
nach Progesterongabe im Vergleich zu Placebo (z.B. in der
20.SSW: 30,7+3,4ng/ml vs. 15,7+ 1,4ng/ml, p<0,001). Das
Gestationsalter bei Geburt war in der Progesterongruppe signifi-
kant hoher als in der Placebogruppe (35,4 vs. 33,9 SSW, p=0,01)
und die Rate an Friihgeburten vor der 37.SSW signifikant nied-
riger (44,7 vs. 63,7%, p=10,01). Zudem war die Gabe von oralem
Progesteron mit einer signifikant niedrigeren neonatalen Morbidi-
tat (z.B. Rate an neonatalem Atemnotsyndrom 21,8 vs. 42,8%,
p =0,004) und einem kiirzeren Aufenthalt der Kinder auf der neo-
natalen Intensivstation (15,4 Tage in der Progesteron- vs. 19,5 Ta-
ge in der Placebogruppe) assoziiert [17].

Im angelsdchsischen Raum ist die intramuskuldre (i.m.) An-
wendung von 17-OHPC verbreitet. Das synthetische Progesteron-
derivat ist in Deutschland nicht kommerziell verfiigbar und nur
iber die Auslandsapotheke erhaltlich.

17-OHPC muss aufgrund der ldngeren Halbwertszeit (7,8 Tage
im Vergleich zu natiirlichem Progesteron mit 35-55 Stunden) nur
einmal wochentlich appliziert werden [18]. Meis et al. konnten
eine signifikante Reduktion der Frithgeburtenrate vor der 37. SSW
bei Schwangeren nach vorangegangener Friihgeburt (n=310)
nachweisen, die 17-OHPC (250 mg wdochentlich) im Vergleich zu
Placebo beginnend zwischen der 16.-20. SSW bis zur 36. SSW er-
hielten (36,3 vs. 54,9%, p<0,001). Zudem ergab sich bei den Neu-
geborenen in der 17-OHPC-Gruppe eine signifikant niedrigere
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» Tab. 2 Randomisierte placebokontrollierte Studien: Progesteron zur Pravention der Frithgeburt bei Frauen mit Einlingsschwangerschaft und voran-

gegangener Frithgeburt.

Autor Jahr Patienten- Einschlusskriterien Art des
zahl (Pro- Gestagens
gesteron vs.

Kontrolle)

A) 17a-OHPC

Meis 2003  310vs.153 vorangegangene sFG i.m.

etal. [51] 17a-0OHPC

B) Progesteron vaginal

Fonseca 2003  72vs.70 vorangegangene sFG, Vaginal-

etal. [60] Uterusanomalien, zapfchen

Zervixinsuffizienz

O’Brien 2007  309vs.302 vorangegangene sFG Vaginalgel

etal. [14]

Cetingoz 2011 80vs. 70 vorangegangene sFG, Vaginal-

etal. [33] Uterusanomalien zapfchen

(n =67 Zwillings-
schwangerschaften)

Azargoon 2016  50vs. 50 vorangegangene FG, Vaginal-

etal. [61] Uterusanomalien, intra-  zdpfchen

murales Myom =7 cm

Norman 2016  610vs.618 vorangegangene sFG, Vaginal-

etal.[16] Zervixlange <25 mm, zapfchen

pos. fetales Fibronektin
kombiniert mit ande-
rem klinischen FG-
Risikofaktor

Crowther 2017  398vs. 389 vorangegangene sFG Vaginal-

etal. [15] (n=12Zwillings- zapfchen

schwangerschaften)

C) Progesteron oral

Rai etal. 2009 74vs.74 vorangegangene sFG oral

(62]

Glover 2011  19vs. 14 vorangegangene sFG oral

etal. [63]

Ashoush 2017  106vs. 106 vorangegangene sFG oral

etal. [17]

Dosis Anwen- primédres Outcome Reduktion
und dungs- der Friih-
Intervall zeitraum geburt
(SSW)
250mg 16.-20. FG<37.SSW:36,3vs.54,9% ja
wochent- bis 36. (p<0,001)
lich
100 mg 24.bis34. FG<37.SSW:13,8vs.28,5% ja
tdglich (p=0,030)
90 mg 18.-24. FG<32.SSW:10vs. 11,3% nein
taglich bis 36. (p>0,050)
100 mg 24.bis34. FG<37.SSW:40vs.57,2% ja
taglich (p=0,036)
400 mg 16.-22. FG<37.SSW: 36 vs. 68% ja
taglich bis 36. (p=0,001)
200 mg 22.-24. FG oder fetaler Tod nein
taglich bis 34. <34.SSW:16vs. 18%
(p=0,670)
neonatales Outcome?:
7vs.10% (p=0,072)
kognitiver Score mit 2 |.:
17,9 vs. 17,5% (p = 0,680)
100 mg 18.-24. akutes Atemnotsyndrom: nein
taglich bis 34. 10,5vs.10,6% (p =0,905)
Schweregrad: kein Unter-
schied (p=0,905)
FG<37.SSWP: 36,5vs.37,2%
(p=0,765)
200 mg 18.-24. FG<37.SSW:39,2vs.59,5% ja
taglich bis 36. (p=0,002)
400 mg 16.-20. FG<37.SSW: 26,3 vs.57,1% ja
taglich bis 33. (p=0,150)
400 mg 14.-18. FG<37.SSW:44,7 vs. 63,7% ja
taglich bis 37. (p=0,010)

SSW: Schwangerschaftswoche, 17-OHPC: 17-a-Hydroxyprogesteroncaproat, FG: Frithgeburt, sFG: spontane Frithgeburt, 2Zusammenfassung von neonatalem

Tod, Hirnschaden oder bronchopulmonaler Fehlbildung, ® sekundéres Outcome

Rate an nekrotisierender Enterokolitis (keine in der Progesteron-
vs. 2,6% in der Placebogruppe), intraventrikuldren Hirnblutungen
(1,3 vs. 5,2%) und Sauerstoffgabe (14,9 vs. 23,8%). Kritiker der
Studie von Meis et al. [17] weisen jedoch auf die im Vergleich zu
anderen Studien hohe Rate von Frithgeburten in der Placebogrup-
pe (54,9%) hin. Dariiber hinaus war die Haufigkeit an Frithgeburten
mit 17-OHPC (36,3 %) vergleichbar hoch wie die in anderen Studien
nach vorangegangener Friihgeburt ohne Therapie [19].

Drei klinische Studien und 2 Metaanalysen fiihrten einen direk-
ten Vergleich zwischen vaginalem Progesteron und 17-OHPC bei
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Schwangeren mit vorangegangener Friihgeburt durch [20-24].
Entgegen den Ergebnissen der bereits zitierten Doppelblindstudie
von O’Brien et al. 2007 wiesen die beiden Metaanalysen aus dem
Jahr 2017 (direkter Vergleich vaginales Progesteron vs. 17-OHPC)
auf eine signifikant niedrigere Rate an Friihgeburten <32 und
<34 SSW mit vaginalem Progesteron im Vergleich zu 17-OHPC
bei Einlingsschwangerschaften nach vorangegangener Friih-
geburt hin [23,24]. Die Anwendung von vaginalem Progesteron
war zudem mit einer signifikant geringeren Nebenwirkungsrate
(7,1 vs. 13,2% bei der Anwendung von 17-OHPC) und einer nied-
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rigeren Frequenz von Aufnahmen der Kinder auf die neonatale
Intensivstation (18,7 vs. 23,5%) assoziiert [23].

Bereits 2013 wurde eine Cochrane-Analyse publiziert, die aller-
dings die genannten neuen Studien (u.a. Norman et al., 2016,
Crowther et al., 2017, Ashoush et al., 2017) mit groRen Fallzahlen
nicht einschloss. Analysiert wurden 11 randomisierte kontrollierte
Studien mit 1936 Schwangeren nach vorangegangener Friih-
geburt [25]. Dabei ergab sich eine signifikante Verminderung der
Frithgeburtenrate <34 SSW (5 Studien, n=602, RR 0,31; 95 %-KI
0,14-0,69), <37SSW (10 Studien, n=1750, RR 0,55; 95%-KI
0,42-0,74) sowie eine signifikante Senkung der perinatalen Mor-
talitat (6 Studien, n= 1453, RR 0,5; 95%-Kl 0,33-0,75), der neona-
talen Morbiditdt (z.B. nekrotisierende Enterokolitis: 3 Studien,
n=1170; RR 0,30; 95%-KI 0,10-0,89) und der Aufnahme auf die
neonatologische Intensivstation (3 Studien, n=389, RR 0,24;
95%-KI 0,14-0,40). Limitierend an dieser Metaanalyse ist aber,
dass nicht zwischen den unterschiedlichen Gestagenen, ihren Do-
sierungen und Applikationswegen unterschieden wurde, sodass
die Analyse ein duBerst heterogenes Kollektiv umfasst: 4 Studien
mit wochentlicher Gabe von 250 mg 17-OHPC i.m., davon 3 Stu-
dien vs. Placebo und 1 Studie vs. Standardversorgung, 5 Studien
mit taglicher Gabe von Progesteron intravaginal, davon 3 Studien
vs. Placebo und 2 Studien vs. Standardversorgung, 2 Studien mit
taglicher Gabe von Progesteron oral vs. Placebo, Dosierungen in
den Studien mit natirlichem Progesteron zwischen tdglich 90—
400 mg.

Insgesamt zeigt sich zur Anwendung von vaginalem/oralem
Progesteron sowie von i.m. 17-OHPC zur Prdvention der Friih-
geburt nach vorangegangener spontaner Frithgeburt eine unein-
heitliche und z. T. widerspriichliche Datenlage.

Zwillingsschwangerschaften ohne zusatzliche
Selektionskriterien

Eine aktuelle Cochrane-Analyse aus dem Jahr 2017 schloss 17 Stu-
dien (n=4773) mit Mehrlingsschwangerschaften ohne zusdtz-
liche Selektionskriterien ein, in denen vaginales Progesteron oder
17-OHPC vs. Placebo/keine Therapie zur Pravention der Friih-
geburt untersucht wurden [26]. Bei erheblicher Heterogenitét
zwischen den Studien und mehrheitlich niedriger Studienqualitdt
ergaben sich weder fiir 17-OHPC signifikante Unterschiede hin-
sichtlich der Frithgeburtenrate <37 SSW (RR 1,05; 95 %-KI 0,98-
1,13) und <28 SSW (RR 1,08; 95%-Kl 0,75-1,55) im Vergleich zu
Placebo/keine Therapie noch fir vaginales Progesteron (Friih-
geburtenrate <28.SSW: RR 1,22; 95%-KI 0,68-2,21; Friihgebur-
tenrate <37.SSW: RR 0,97; 95%-KI 0,89-1,06), ebenfalls fanden
sich keine signifikanten Unterschiede im neonatalen Outcome.

Wie eine randomisierte, placebokontrollierte Doppelblindstu-
die bei unselektionierten dichorialen-diamnioten Geminischwan-
gerschaften zeigte (n = 290), fiihrte eine Dosiserhdhung von 200
auf 400 mg Progesteron/Tag vs. Placebo zu keiner signifikanten
Senkung der Friihgeburtenrate, der perinatalen Mortalitdat und
der neonatalen Morbiditat [27].

Ergebnisse Il - Sekundarprdvention

Einlingsschwangerschaften vor 24 + 0 SSW mit
sonografisch gemessener Zervixlange <25 mm

Eine sonografisch gemessene Zervixldnge <25mm im 2. Trime-
non ist mit einem signifikant erhéhten Risiko fiir spontane Friih-
geburt assoziiert [28]. In » Tab. 3 sind die vorliegenden randomi-
sierten, placebokontrollierten Studien zur Progesterongabe fir

» Tab. 3 Randomisierte Placebo-kontrollierte Studien: Progesteron zur Pravention der Friihgeburt bei asymptomatischen Frauen mit Einlingsschwan-

gerschaft und verkiirzter Zervix.

Autor Jahr Patienten-  Patienten- Einschlusskriterien
zahl zahl (Pro-
Screening gesteron vs.
Kontrolle)
A) 17-OHPC
Winer 2015 - 51 vs. 54 hohes FG-Risiko?,
etal. [68] Zervixlange <25 mm
in SSW 20-31
B) Progesteron vaginal
Fonseca 2007 24620 125vs. 125 Zervixldnge <15 mm,
etal.[31] (n =24 Zwillings-
schwangerschaften)
in SSW 20-25
Hassan 2011 32091 235vs. 223 Zervixlange
etal. [34] 10-20 mm
in SSW 20-24

Art des Dosisund  Anwen- primadres Reduk-
Proges- Intervall dungszeit- Outcome tion Friith-
terons raum (SSW) geburt
170- 500 mg 20.-31. Intervall (Tage)  nein
OHPCi.m.  wochent- bis 36. bis zur Geburt:
lich 76 =5 Tage vs.
72 +£5Tage
(p=0.480)
Vaginal- 200 mg 24. bis 34. FG <34.SSW: ja
zapfchen taglich 19,2vs.34,4%
(p=0,020)
Vaginalgel 90 mg 20.-24. FG<32.55W: ja
taglich bis 36. 8,9vs.16,1%

(p=0,020)

SSW: Schwangerschaftswoche, FG: Frithgeburt, 17-OHPC: 17-a-Hydroxyprogesteroncaproat

2FG in der Vorgeschichte (55% in Verum- vs. 57 % in Placebogruppe), Vor-Operation an der Zervix (4 vs. 8%), Uterusanomalien (20 vs. 19%) oder pranatale

Exposition von Diethylstilbestrol (8 vs. 11%)
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» Tab. 4 Metaanalyse individueller Patientendaten: Pravention der Friihgeburt mit vaginalem Progesteron bei asymptomatischen Schwangeren
(Einlingsschwangerschaften) mit sonografischer Zervixverkiirzung <25 mm vor der 24 + 0 SSW [29].

Outcome relatives Risiko (RR) (95 %-KI) p-Wert NNT
Friihgeburt <28 SSW 0,67 (0,45-0,99) 0,04 27
Friihgeburt <33 SSW* 0,62 (0,47-0,81) 0,0006 12
Friihgeburt <35 SSW 0,72 (0,58-0,89) 0,003 12
Atemnotsyndrom 0,47 (0,27-0,81) 0,007 18
neonatale Gesamtmorbiditdt und Mortalitat® 0,59 (0,38-0,91) 0,02 18
Geburtsgewicht< 1500 g 0,62 (0,44-0,86) 0,004 16
Aufnahme auf NICUP 0,68 (0,53-0,88) 0,003 13

aneonatale Gesamtmorbiditat und Mortalitat: definiert als das Auftreten eines der folgenden Ereignisse: Atemnotsyndrom, intraventrikuldre Himorrhagie,
nekrotisierende Enterokolitis, nachgewiesene neonatale Sepsis, Tod des Neugeborenen

b NICU = Neonatal Intensive Care Unit (Neugeborenen-Intensivstation)
NNT = Number needed to treat, * = primares Outcome

die Pravention der Friihgeburt bei asymptomatischen Frauen mit
Einlingsschwangerschaft und verkiirzter Zervix zusammengefasst.

Es liegt eine aktuelle Metaanalyse individueller Patientendaten
(individual patient data meta-analysis, IPDMA) von Romero et al.
aus dem Jahr 2018 vor, die zudem die Daten des OPPTIMUM-Trials
von Norman et al. einschlieRt [29]. Asymptomatische Schwangere
mit einer sonografischen Zervixverkiirzung (<25 mm) vor der
24 +0SSW, die mit vaginalem Progesteron (Tagesdosis 90-
200 mg) behandelt wurden, zeigten eine signifikante Reduktion
der Frithgeburtenrate und ein verbessertes neonatales Outcome
(» Tab. 4) [29]. Die Signifikanzen waren sowohl fiir Schwangere
mit als auch ohne vorangegangene Frithgeburt nachweisbar, die
Ergebnisse stehen in Ubereinstimmung mit einer vorangegange-
nen Metaanalyse aus dem Jahr 2016 der gleichen Arbeitsgruppe
[30].

In die Metaanalyse individueller Patientendaten von Romero et
al. wurden 5 hoch-qualitative klinische Studien (bewertet nach
der GRADE-Methodik) mit insgesamt 974 Frauen und einer Zer-
vixldnge <25 mm vor 24 + 0 SSW eingeschlossen (Da Fonseca et
al. 2007, n=226: 200 mg/d vaginales Progesteron; O’Brien et al.
2007, n=31: 90 mg/d Progesterongel; Cetingoz et al., 2011,
n=8: 100mg/d vaginales Progesteron; Hassan et al. 2011,
n=458: 90 mg/d Progesterongel; Norman et al. (OPPTIMUM-Stu-
die) 2016, n=251: 200 mg/d vaginales Progesteron [16,31-34]).
Hinsichtlich der Applikationsform als vaginales Gel im Vergleich
zur Kapselform, wie auch der Dosierung des Progesterons von
90-100 mg oder 200 mg/Tag zeigten sich keine signifikanten Un-
terschiede in der Wirksamkeit [29]. Es konnte zudem kein negati-
ver Effekt von vaginalem Progesteron auf die Mutter sowie auf die
neurologische Entwicklung der in utero exponierten Kinder nach-
gewiesen werden (untersucht bis zum Alter von 2 Jahren und ers-
te Daten auch bis 6 Jahre) [35,36]. Zu vergleichbaren Ergebnissen
kam auch schon eine Cochrane-Analyse aus dem Jahr 2013 [25].
Mehrere Metaanalysen wiesen darauf hin, dass bei asymptomati-
schen Einlingsschwangerschaften die Kombination aus Screening
der Zervixlange mittels transvaginaler Sonografie und der Anwen-
dung von vaginalem Progesteron bei Schwangeren mit einer Zer-
vixldnge <25 mm vor der 24 +0SSW zu einer signifikanten Re-
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duktion der Frithgeburtenrate und einer Verbesserung des neo-
natalen Outcomes fiihrt [29,30,37 -45].

Fiir den prophylaktischen Einsatz von Progesteron bei einer
Zervixverkiirzung nach 24 +0SSW stehen derzeit keine Daten
aus klinischen Studien zur Verfiigung. Dies stellt daher eine Einzel-
fallentscheidung dar.

Zwillingsschwangerschaften vor 24 + 0 SSW mit
sonografisch verkiirzter Zervixlange <25 mm

Eine Metaanalyse individueller Patientendaten von Romero et al.
aus dem Jahr 2017 mit 6 Studien [27,33,46-49], welche die
Gabe von vaginalen Progesteron gegen Placebo oder keine Be-
handlung bei 303 asymptomatischen Zwillingsschwangerschaf-
ten mit einer Zervixlange <25 mm im 2. Trimester untersuchte,
konnte eine signifikante Reduktion der Friihgeburtenrate
<33SSW (31,4 vs. 43,1%; RR 0,69; 95%-KI 0,51-0,93, primdres
Outcome) sowie eine Verbesserung des neonatalen Outcomes
aufzeigen, z.B. Reduktion neonataler Todesfélle (RR 0,53; 95 %-KI
0,35-0,81), des Atemnotsyndroms (RR 0,70; 95 %-KI 0,56-0,89)
sowie eine Verminderung der Kinder mit einem Geburtsgewicht
<1500g (RR 0,53; 95%-KI 0,35-0,80) [50]; 70,4% der Patientin-
nen, die in diese Metaanalyse eingeschlossen werden, sind der
Studie von El-Refaie et al. entnommen, in der vaginales Progeste-
ron in einer tdglichen Dosierung von 400 mg vs. keiner Behand-
lung eingesetzt wurde [48].

Ergebnisse Il - Sicherheit und mégliche
unerwiinschte Wirkungen von Progesteron
und 17-OHPC

17-OHPC

In der Studie von Meis et al., in der wochentlich 250 mg 17-OHPC
i.m. zur Prdvention der Frithgeburt bei Frauen mit Einlings-
schwangerschaft und vorangegangener Frithgeburt eingesetzt
wurde, konnte keine erhéhten Raten an Fehl- oder Totgeburten
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in der 17-OHPC Gruppe nachgewiesen werden [51]. Jedoch ergab
sich in der Verumgruppe eine hohere Rate von Fehlgeburten vor
der 20.SSW (n=5 [1,6%] in der 17-OHPC Gruppe vs. n=0 [0%]
in der Placebogruppe) [51]. Eine Follow-up-Beobachtungsstudie
zwischen 30 und 60 Monaten zeigte keine signifikanten Unter-
schiede hinsichtlich des kindlichen Outcomes (u. a. neurologische
und motorische Entwicklungsparameter) [52]. Die US-Arzneimit-
telbeh6rde hat das Praparat Makena® zur Pravention der Friih-
geburt im Jahr 2011 zugelassen mit der Vorgabe einer konfirma-
torischen Studie (PROLONG-Trial), die Giber 1700 Schwangere ein-
schlieBen soll. Die Ergebnisse dieser Studie werden im Friihjahr
2019 mit Spannung erwartet.

Nach intramuskularer Gabe von 17-OHPC muss mit kurzfristi-
gen lokalen Reaktionen wie Schmerzen (34,2%), Schwellungen
(14,1 %), Juckreiz (11,3 %) und Rotungen (6,7 %) gerechnet werden
[51].

Progesteron

Abhdngig von der Applikationsform kénnen verschiedene, teils
systemische Nebenwirkungen aus der Gabe von Progesteron re-
sultieren. Fiir die orale Gabe ist im Vergleich zu Placebo eine er-
hohte Rate an Kopfschmerzen (keine Angaben [53]), Schwindel
(29,1 vs. 9,8%) und Miidigkeit (41,6 vs. 19,7 %) beschrieben [17,
54,55]. Durch die vaginale Applikation von Progesteron wird die
initiale Metabolisierung in der Leber umgangen, was zu einer ge-
ringeren systemischen bei zugleich erhéhten lokalen Bioverfiig-
barkeit fiihrt. Dies wurde als ,first uterine pass effect” bezeichnet
[56]. Hierdurch werden auch die bei der oralen Gabe von Proges-
teron beschriebenen systemischen Nebenwirkungen reduziert
[54,57]. Studien weisen auf einen verstarkten vaginalen Ausfluss
hin, wenn Progesteron vaginal angewendet wird [31,58].

Es besteht derzeit keine Evidenz fiir einen negativen Effekt von
vaginalem Progesteron auf die neurologische Entwicklung der Fe-
ten (untersucht bis zum Alter von 2 Jahren und erste Daten auch
bis 6 Jahre) [29,35,36]. Vedel et al. wiesen darauf hin, dass die
Progesterongabe im 2. und 3. Trimenon bei Zwillingsschwanger-
schaften (n =492 Schwangere in der Progesteron- und n =497 in
der Placebogruppe) keine nachteiligen Einflisse auf die kindliche
Entwicklung bis zum 8. Lebensjahr zeigt [36]. Eine aktuelle Meta-
analyse aus dem Jahr 2017, welche 1188 Neugeborene aus 22
randomisierten kontrollierten Studien einschloss, konnte durch
vaginales Progesteron oder 17-OHPC sui generis keine negativen
Auswirkungen auf die neonatale Mortalitat aufzeigen [59].

Weitere Studien, die einen ldngeren Beobachtungszeitraum
untersuchen, sind erforderlich, bevor eine abschlieRende Beurtei-
lung abgegeben werden kann. Bei dem Einsatz von Progesteron
zur Pravention einer Frithgeburt handelt es sich um einen Off-La-
bel-Use.

Diskussion

Progestogene sind in der Lage, eine Friihgeburt zu vermeiden und
die neonatale Morbiditdt und Mortalitat signifikant zu senken.
Diesbeziiglich ist allerdings - wie aktuelle Studien zeigen - eine
exakte Selektion der infrage kommenden Schwangeren erforder-
lich. Auf dieses Problem soll nachfolgend detaillierter eingegan-
gen werden.
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Einen entscheidenden Einfluss auf die Ergebnisse von Studien
hat die multifaktorielle Atiologie der Frithgeburt [6]. Beispielswei-
se stellen Schwangere mit vorangegangener Frithgeburt ein hete-
rogenes Risikokollektiv dar, da die Ursachen, die zu dieser Friih-
geburt gefiihrt haben, unterschiedlich sind. Daher reicht das Se-
lektionskriterium ,vorangegangene Friihgeburt“ allein nicht aus,
um die Schwangeren zu identifizieren, die von einer Progesteron-
gabe profitieren. Wahrend Studien ohne ndhere Charakterisie-
rung der Ursachen fiir die vorangegangene Friihgeburt [15,16]
zu negativen Ergebnissen kamen, zeigten Studien mit zusatz-
lichen definierten Ursachen fiir die vorangegangene Frithgeburt
(z.B. Uterusanomalien, Zervixinsuffizienz) eine signifikante Re-
duktion der Frithgeburtenrate [33,60,61].

Ein weiteres Problem hinsichtlich der Bewertung und Ver-
gleichbarkeit von Studien stellen die unterschiedlichen Galeniken,
Applikationsmodi und Dosierungen von Progesteron/17-OHPC
dar. Dabei sind bei oral und vaginal appliziertem Progesteron die
unterschiedliche Metabolisierung und Pharmakokinetik zu be-
riicksichtigen (intestinale Resorption mit systemischer Wirkung
vs. vorwiegend lokaler Effekt mit dominierendem ,first uterine
pass effect”). Daher ist eine differenzierte Betrachtung der Stu-
dien mit oralem oder vaginalem Progesteron erforderlich. Auch
wenn die Ergebnisse noch in Studien mit héheren Fallzahlen be-
statigt werden miissen, stellt die orale Gabe von Progesteron bei
Schwangeren nach spontaner vorangegangener Frilhgeburt eine
vielversprechende Alternative dar [17,62,63].

Aufgrund der Studie von Meis et al. 2003 wurde in den USA
2011 die wochentliche intramuskuldre Gabe von 250 mg 17-OHPC
zwischen der 16 + 0 bis 36 + 0 SSW zur Pravention der Friihgeburt
bei Einlingsschwangerschaften nach vorangegangener Friih-
geburt von der Food and Drug Administration (FDA) zugelassen
[51]. Vor allem aufgrund der Zunahme der Rate an Aborten vor
der 20. SSW nach 17-OHPC forderte die FDA eine Konfirmations-
studie, die im Jahr 2009 initiiert wurde. Wie eine eigene Nachfra-
ge ergab, konnte die PROLONG-Studie (Progestin’s Role in Opti-
mizing Neonatal Gestational Length) mit Rekrutierung von tiber
1700 Schwangeren inzwischen abgeschlossen werden. Die ersten
Ergebnisse sollen auf dem Jahreskongress der Society for Mater-
nal-Fetal Medicine im Friihjahr 2019 vorgestellt werden. Im Ge-
gensatz zu den Empfehlungen der Society for Maternal-Fetal Med-
icine aus dem Jahr 2012 [64], in denen Progesteron als mogliche
Alternative zu 17-OHPC fiir die Prévention einer Frithgeburt bei
Schwangeren nach vorangegangener Frithgeburt genannt wird,
weist die Gesellschaft in der Aktualisierung dieser Empfehlungen
im Jahr 2017 darauf hin, dass aufgrund der inzwischen erhobenen
aktuellen Daten nur noch 17-OHPC in dieser Indikation zu emp-
fehlen ist [65]. Diese Entscheidung diirfte vor allem auf die Ergeb-
nisse der OPPTIMUM-Studie und die von Crowther et al. 2017 zu-
rickzufiihren sein [15,16]. Kritikpunkte an der Studie von
Crowther et al. sind u.a. die unzureichende Charakterisierung
des Risikofaktors ,vorangegangene Frithgeburt sowie der Ein-
schluss von Gemini-Schwangerschaften.

Vor allem aber die vielbeachtete und hochrangig publizierte
OPPTIMUM-Studie ist zunehmend in das Kreuzfeuer der Kritik ge-
raten [16]. Dies betrifft vor allem die Einschlusskriterien. Initial
(2009) wurden Einlingsschwangerschaften mit dem Risikofaktor
vorangegangene Frithgeburt (definiert als vorangegangene Friih-
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geburt, vorangegangener friiher vorzeitiger Blasensprung oder
Zustand nach Konisation) und positivem fetalen Fibronektintest
eingeschlossen, im Folgejahr wurden die Einschlusskriterien um
Einlingsschwangerschaften mit vorangegangener Friihgeburt vor
der 34 + 0 SSW und negativem fetalen Fibronektintest sowie Ein-
lingsschwangerschaften mit einer Zervixldnge <25 mm zwischen
18.-24 + 0 SSW und positivem oder negativem fetalen Fibronek-
tintest erweitert.

Zu kritisieren ist auch der relativ spate Therapiebeginn zwi-
schen der 22-24.SSW, insbesondere in der die Ergebnisse domi-
nierenden Untergruppe ,Zustand nach Frithgeburt® (921 von
1228 rekrutierten Schwangeren). Der Beginn der Anwendung
von 17-OHPC wird von der SMFM zwischen SSW 16-20 empfoh-
len [65]. Auch ist die Subgruppe (n=256) mit verkiirzter Zervix
zwischen der 18.-24 + 0 SSW aus dem OPPTIMUM-Trial nicht mit
den Gruppen aus anderen Studien, die den Einsatz von Progeste-
ron bei Patientinnen mit verkiirzter Zervix vor 24 + 0 SSW unter-
suchten [31,34], vergleichbar, da in diesen Untersuchungen
asymptomatische Schwangere in einem systematischen Scree-
ning erfasst und behandelt wurden.

Auch unter Einschluss der Ergebnisse aus dem OPPTIMUM-Trial
kam eine nachfolgende Metaanalyse individueller Patientendaten
zu anderslautenden Ergebnissen [29]. Danach fiihrte die vaginale
Gabe von Progesteron (n =498) im Vergleich zu Placebo (n =476)
in 5 ,high quality Studien bei Einlingsschwangerschaften vor der
24+0SSW und einer sonografischen Zervixlange <25mm zu
einer signifikanten Senkung der Friihgeburtsrate <33 SSW (RR
0,62; 95%-KI 0,47-0,81, p=0,006) und <36 SSW (RR 0,80; 95 %-
Kl 0,67-0,97, p=0,02) sowie zu einer Reduktion der neonatalen
Morbiditdt und Mortalitdt, der Rate an Atemnotsyndromen und
der an Kindern mit einem Geburtsgewicht <2500 g (RR zwischen
0,47-0,82) ohne signifikante Beeinflussung der Kindsentwicklung
bis zum 2. Lebensjahr [29].

Das Vorliegen einer Zwillingsschwangerschaft erh6ht das Risi-
ko fiir Frihgeburt um das ca. 6-Fache [2], bei gleichzeitig verkiirz-
ter Zervix steigt dieses Risiko weiter signifikant an [66]. Es gibt bis-
her keine evidenzbasiert wirksamen Praventionsstrategien zur
Prévention der Frithgeburt bei Zwillingsschwangerschaften. Die
Metaanalyse individueller Patientendaten von Romero et al. 2017
zeigte vielversprechende Ergebnisse, allerdings sind weitere gut
konzipierte randomisierte Doppelblindstudien notwendig [50].
Moglicherweise fiihren 3 derzeit rekrutierende klinische Studien
zu klaren Empfehlungen fiir die Praxis (NCT02697331: 200 mg
Progesteron vaginal/Tag vs. Placebo; NCT02518594: 3 Behand-
lungsarme: 200 mg Progesteron vaginal/Tag oder Arabin Pessar
vs. Placebo; NCT02329535: 400 mg Progesteron vaginal/Tag vs.
Standardversorgung [keine Therapie]).

Auch wenn die Anwendung von natiirlichem Progesteron im
2. und 3. Trimenon nach derzeitiger Datenlage als sicher gilt, sind
weitere Beobachtungsstudien mit in utero exponierten Kindern
tiber einen ldngeren Zeitraum (> 2 Jahre) erforderlich.

Ob Schwangere mit sonografisch verifizierter progredienter
Zervixverkiirzung nach Anlage einer Cerclage von vaginalem Pro-
gesteron profitieren, wie vor Kurzem in einer retrospektiven Fall-
kontrollstudie gezeigt [67], missen weitere prospektive kontrol-
lierte Studien zeigen.
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Schlussfolgerung

Der derzeitige Kenntnisstand aus klinischen Studien mit Progeste-
ron zur Pravention der Frithgeburt weist darauf hin, dass exakte
Selektionskriterien erforderlich sind, um diejenigen Schwangeren
zu identifizieren, die von der Progesterongabe tatsdchlich profitie-
ren. Unter diesem Gesichtspunkt sind weitere Studien mit klar de-
finierten Einschluss- und (primédren) Zielkriterien und unter Be-
riicksichtigung der haufigsten und klinisch relevanten Risikofak-
toren fiir Frithgeburt unerlasslich. Aufgrund der uneinheitlichen
Datenlage kann derzeit die Gabe von natiirlichem vaginalem Pro-
gesteron bei Schwangeren, insbesondere mit dem anamnesti-
schen Risiko ,vorangegangene Frithgeburt®, nicht generell emp-
fohlen werden.

Die Ergebnisse zur oralen Anwendung von Progesteron bei
Schwangeren nach vorangegangener Frithgeburt sind vielverspre-
chend, allerdings noch unzureichend (3 Studien mit 199 behan-
delten Patientinnen), um eine abschlieBende klinische Empfeh-
lung abgeben zu kénnen.

Inwieweit Schwangere nach vorangegangener Frithgeburt von
einer Pravention mit 17-OHPC profitieren, werden die in Kiirze zu
erwartenden Daten des konfirmatorischen PROLONG-Trials zei-
gen. Ausweislich einer jiingsten Cochrane-Analyse ist Schwange-
ren mit Geminigraviditdt ohne zusétzliche Risikofaktoren fir Friih-
geburt weder natiirliches Progesteron noch 17-OHPC zu empfeh-
len. Ob eine Dosiserhéhung in diesen Féllen von 200 auf 400 mg
Progesteron/Tag zu besseren Ergebnissen fiihrt, ist bisher nicht
hinreichend gesichert.

Evidenzbasiert sind nach derzeitigem Wissensstand folgende
Indikationen fiir die Gabe von Progesteron zur Prdvention der
Friihgeburt:
= Frauen mit Einlingsschwangerschaft, deren sonografisch ge-

messene Zervixlange vor der 24 + 0 SSW <25 mm betrégt: va-

ginale Gabe von Progesteron 200 mg Kapsel oder 90 mg Gel/

Tag bis zur 36 + 6 SSW.
= Frauen mit Zwillingsschwangerschaft, deren sonografisch ge-

messene Zervixlange vor 24 + 0 SSW <25 mm betrdgt: vagina-

les Progesteron 200-400 mg Kapsel/Tag bis zur 36 + 6 SSW.
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