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ZUSAMMENFASSUNG

Zahlreiche experimentelle Studien weisen darauf hin, dass na-
tlrliches Progesteron (ber verschiedene Mechanismen einen
inhibitorischen Effekt auf die uterine Kontraktilitat ausiibt und
das Myometrium fiir Tokolytika sensibilisiert. Daher war es
sinnvoll, die mdglichen Vorteile von oralem/vaginalem Pro-

gesteron und des intramuskuldr applizierten synthetischen
Progesteronderivats 17-a-Hydroxyprogesteroncaproat in kli-
nischen Studien zur primaren Tokolyse, additiv zu etablierten
Tokolytika (,adjunktive Tokolyse“) und zur Erhaltungstherapie
nach erfolgreicher Wehenhemmung bei drohender Friih-
geburt zu untersuchen. Aus 3 Studien mit kleiner Fallzahl er-
gibt sich keine ausreichende Evidenz, Progesteron/17-a-Hy-
droxyprogesteroncaproat zur primaren Tokolyse bei Frauen
mit vorzeitiger Wehentatigkeit zu empfehlen. Es gibt eben-
falls keine Evidenz dafiir, dass Progesteron oder 17-a-Hydro-
xyprogesteroncaproat in Kombination mit gebrauchlichen To-
kolytika zu einer Verlangerung der Schwangerschaft und zu
einer signifikanten Senkung der Rate an Friihgeburten fiihrt.
Die Datenlage zur Anwendung von Progesteron zur Erhal-
tungstherapie ist kontrovers. Wahrend randomisierte, kon-
trollierte Studien mit niedriger Qualitdt vielversprechende Er-
gebnisse zeigten, ergaben sich aus Studien mit hoher Qualitat
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Friihgebur-
tenrate <37 SSW, der Latenzzeit bis zur Geburt und im neona-
talen Outcome zwischen Progesteron/17-a-Hydroxyproges-
teroncaproat und Placebo oder keiner Behandlung. Erhebliche
Unterschiede in der Methodologie, den Einschluss- und Ziel-
kriterien, dem Applikationsmodus und den Dosierungen der
Substanzen sowie die inaddquate statistische Power infolge
niedriger Fallzahlen macht eine Interpretation und Vergleich-
barkeit der Studien schwierig. Daher sind gut konzipierte, ran-
domisierte, placebokontrollierte Doppelblindstudien mit ein-
heitlichen primdren Zielkriterien notwendig, um zu kldren,
ob Progesteron und auf welchem Applikationsweg und mit
welcher Dosierung bei Patientinnen mit manifesten vorzeiti-
gen Wehen und zur Erhaltungstherapie nach initialer Wehen-
hemmung von klinischem Nutzen ist.

ABSTRACT

Numerous experimental studies indicate that natural proges-
terone, through various mechanisms, exerts an inhibitory ef-
fect on uterine contractility and sensitises the myometrium

Rath W und Kuon R-J. Progesteron - effektiv... Geburtsh Frauenheilk 2019; 79: 834-843



for tocolytics. It was therefore appropriate to investigate the
possible benefits of oral/vaginal progesterone and the syn-
thetic progesterone derivative 17-a-hydroxyprogesterone
caproate, applied intramuscularly, in clinical studies on pri-
mary tocolysis, additively to established tocolytics (“adjunc-
tive tocolysis”) and as maintenance treatment after successful
tocolysis in cases of threatened preterm birth. Three studies
with a small number of cases do not yield any sufficient evi-
dence for recommending progesterone/17-a-hydroxyproges-
terone caproate as primary tocolysis in women with preterm
labour. There is also no evidence that progesterone or 17-a-
hydroxyprogesterone caproate combined with commonly
used tocolytics leads to a prolongation of pregnancy and a sig-
nificant decrease in the rate of preterm birth. The data on the
use of progesterone as maintenance treatment is controver-
sial. While randomised, controlled studies with low quality

showed promising results, studies with high quality did not
reveal any significant differences with regard to the rate of
preterm birth <37 weeks of gestation, the latency period until
delivery and in the neonatal outcome between progesterone/
17-a-hydroxyprogesterone caproate and placebo or no treat-
ment. Significant differences in the methodology, the inclu-
sion and outcome criteria, the mode of application and the
dosages of the substances as well as the inadequate statistical
power as a result of low numbers of cases make interpretation
and comparability of the studies difficult. Therefore, well-de-
signed randomised, placebo-controlled, double-blind studies
with uniform primary outcome criteria are needed in order
to clarify whether progesterone and via which route of admin-
istration and at which dosage is of clinical benefit for patients
with manifest preterm contractions and as maintenance
treatment after arrested preterm labour.

Einleitung

Wegweisend fiir die klinische Anwendung von Progesteron war
die Arbeit von A. Csapo 1956, dass Progesteron die Aktivitdt des
Myometriums hemmt, wahrend Prostaglandine diese férdern [1].
Im Jahre 1960 wendeten Fuchs und Stakemann [2] hohe Dosen in-
tramuskuldr applizierten Progesterons im Vergleich zu Placebo zur
Behandlung vorzeitiger Wehen an. Sie fanden keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Untersuchungsgruppen im Hin-
blick auf eine Schwangerschaftsverlaingerung bei allerdings inada-
quater statistischer Power der Studie.

Mit der Entwicklung effektiver Tokolytika (z.B. Betasympatho-
mimetika) geriet Progesteron zur Hemmung vorzeitiger Wehen
aus dem Fokus des Interesses, erst 1986 setzten Erny et al. [3] er-
neut orales Progesteron zur Therapie von vorzeitigen Wehen im
Rahmen einer placebokontrollierten Studie ein (s.u.).

In den letzten 20 Jahren haben experimentelle und klinische
Studien unsere Kenntnisse zur Wirkungsweise von Progesteron
auf Myometrium, Plazenta, Eihdute und Zervix maRgeblich erwei-
tert (Ubersichten bei [4,5]).

Im Vordergrund dieser Untersuchungen stand die Hemmung
myometrialer Kontraktionen u.a. durch eine progesteronvermit-
telte Expression von Connexin 43 mit der Folge einer reduzierten
Bildung von Gap Junctions (intramyometriale Zellbriicken, welche
die Wehenausbreitung im Uterus fordern), der Modulation der
Aktivitat von Kalziumkandlen mit direkter Hemmung der kontrak-
tilen Aktivitdt sowie der Verminderung von Oxytocinrezeptoren
im Myometrium. Progesteron bindet an Progesteronrezeptoren
und moduliert die Expression spezifischer Zielgene. Koaktivatoren
der Progesteronrezeptoren (u.a. das cAMP-abhdngige Proteinki-
nase-Bindungsprotein) und die Histonazetylierung myometrialer
Zellen werden durch Progesteron verdndert und so die Kontrakti-
litdit des Myometriums und die Expression proinflammatorischer
Zytokine beeinflusst. Progesteron fiihrt u.a. durch die Produktion
von PIBF (progesterone induced blocking factor) zu einer Reduk-
tion proinflammatorischer Zytokine (z.B. TNF-a, Interleukin-2)
und hemmt dadurch die Synthese Wehen- und die Zervixreifung
induzierender Prostaglandine.
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In Eihduten reduziert Progesteron (iber eine verminderte Pro-
duktion proinflammatorischer Zytokine die Apoptose und wirkt
so einem vorzeitigen Blasensprung entgegen.

Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass Progesteron {ber
eine Hemmung der Synthese proinflammatorischer Zytokine den
Metalloproteinase-mediierten Kollagenabbau inhibiert und damit
eine vorzeitige Reifung der Zervix verhindert.

Wie aus In-vitro- und tierexperimentellen Studien hervorging,
ist Progesteron in der Lage, die myometriale Effizienz von Nifedi-
pin und Indometacin im Vergleich zur alleinigen Anwendung die-
ser Tokolytika zu steigern [6] und das Myometrium fiir Betasym-
pathomimetika zu sensibilisieren [7]. Mittels uteriner Elektromyo-
grafie konnte vor Kurzem in einer placebokontrollierten Studie
(n=30) nachgewiesen werden, dass die vaginale Gabe von
400 mg Progesteron 48 Stunden nach Akuttokolyse die Ausbrei-
tungsgeschwindigkeit elektrischer Signale innerhalb des Myome-
triums Gber 2 Stunden post applicationem im Vergleich zu Place-
bo signifikant senkt und die myometriale Aktivitdt hemmt [8].

Diese experimentellen und klinischen Untersuchungen waren
die Grundlage dafiir, Progesteron und 17-a-Hydroxyprogesteron-
caproat (17-OHPC) nach vielversprechenden Ergebnissen zur pri-
mdren und sekundéren Pravention der Friihgeburt [9,10] auch
im Rahmen der Wehenhemmung einzusetzen. Dabei erfolgte
die Anwendung zur primdren Wehenhemmung (initial und allei-
nig bei vorzeitigen Wehen), zur adjunktiven Tokolyse (in Kombi-
nation mit einem etabliertem Tokolytikum) und als Erhaltungs-
tokolyse/-therapie (maintenance tocolysis, maintenance treat-
ment) im Anschluss an eine erfolgreiche primare Tokolyse.

Progesteron zur primdren Wehenhemmung

Nach der ersten randomisierten placebokontrollierten Studie von
Fuchs und Stakemann 1960 [2] wurde in einer prospektiven, pla-
cebokontrollierten Studie bei Schwangeren mit vorzeitigen We-
hen (n =58) die Effizienz einer zur Bettruhe erganzenden Therapie
mit 400 mg oralem Progesteron untersucht. Dabei ergab sich eine
signifikante Reduktion der Wehentatigkeit (tokografisch gemes-
sene Abnahme der Kontraktionen innerhalb von 1 h nach Thera-
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piebeginn) nach Progesteron in 80% der Fdlle versus 42% in der
Placebogruppe [3]. Kritikpunkte an dieser Studie waren die ins-
gesamt unzureichende Zahl an Schwangeren, fehlende Angaben
zur Verldngerung der Schwangerschaft und zum neonatalen Out-
come sowie der Einschluss von Schwangeren mit vorzeitigem Bla-
sensprung.

In einer weiteren randomisierten Studie von Chawanpaiboon
et al. 2010 [11] wurde bei je 50 Schwangeren die tokolytische Ef-
fizienz von Nifedipin (20 mg oral initial, nach 30 und 60 min, ge-
folgt von 20 mg Nifedipin retard alle 12 h), 17-OHPC 250 mg in-
tramuskuldr/Woche oder Bettruhe zur Behandlung vorzeitiger
Wehen zwischen der 28.-35. SSW bei einer Zervixldange <30 mm
vergleichend untersucht. Die hochste tokolytische Effizienz (Sis-
tieren der Wehen innerhalb von 12 h) wies Nifedipin mit 80% auf,
gefolgt von 17-OHPC mit 66 % und Bettruhe mit 64 %, ebenso den
schnellsten Wirkungseintritt (Nifedipin 2,9+2,1h, 17-OHPC
4,6 + 3,2 h, Bettruhe 6,2 £ 3,8 h); keine signifikanten Unterschiede
fanden sich hinsichtlich des mittleren Gestationsalters bei Geburt
und dem durchschnittlichen Gewicht der Kinder. Allerdings war
die statistische Power dieser Studie inaddquat. Bettruhe ist nach
heutigen Erkenntnissen keine geeignete Methode mehr zur Be-
handlung von Schwangeren mit drohender Frithgeburt.

Adjunktive Tokolyse

Die prospektive, placebokontrollierte Studie von Noblot et al.
1991 [12] untersuchte die Effizienz einer zu Ritodrin ergdnzenden
Therapie mit oralem Progesteron (400 mg alle 6 h in den ersten
24 h, 400 mg alle 8 h in den folgenden 24 h, gefolgt von 300 mg
alle 8 h als Erhaltungsdosis) oder Placebo bei 44 Schwangeren
mit regelmaRiger Wehentatigkeit (alle 10 min) bei nach 1 h Bett-
ruhe weiterhin persistierenden oder zervixwirksamen Wehen zwi-
schen der 30.-33.SSW. Dabei ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen Progesteron im Vergleich zu Placebo hin-
sichtlich der Frithgeburtenrate <37 SSW (27,2 vs. 36,4%), aller-
dings war in der Progesterongruppe eine signifikant niedrigere
Gesamtdosis des Betamimetikums erforderlich (245 vs. 875 mg,
p<0,01). Darliber hinaus war die Hospitalisierungsdauer der
Schwangeren nach Progesteron signifikant kiirzer (13,6 vs.
17,8 Tage, p<0,05). Allerdings schrankt die geringe Zahl an
Schwangeren sowie der Einschluss von Schwangeren mit Mehrlin-
gen und vorzeitigem Blasensprung die Aussagekraft dieser Studie
ein.

In einer weiteren prospektiven randomisierten Studie, die
83 Schwangere zwischen der 24.-34. SSW mit regelmé&Rigen vor-
zeitigen Wehen (>6/30min) und digital verifizierter Zervixver-
kiirzung rekrutierte, wurde additiv zu einer Standardtokolyse mit
Ritodrin intravends (Anpassung der Dosis alle 20 min bis zur Maxi-
maldosis von 0,35 mg/min bis zum Erreichen von Wehenfreiheit
oder Auftreten schwerer maternaler Nebenwirkungen mit Not-
wendigkeit zum Therapieabbruch) 200 mg Progesteron/Tag va-
ginal bis zur Geburt oder bis zur 36 + 6 SSW appliziert [13]. Es
konnte eine signifikante Verldngerung der Latenzzeit bis zur Ge-
burt (32,1+17,8 vs. 21,2+ 16,3 Tage) sowie eine signifikante Er-
hohung des Geburtsgewichts der Kinder (2983 +698 vs.
2585+ 747 g) durch die zusétzliche Gabe von Progesteron er-
reicht werden, allerdings keine signifikante Reduktion der Friih-

836

geburtenrate <37 SSW (50 vs. 65%). Limitierend an dieser Studie
ist die kleine Fallzahl (n =40 vs. 43), das Fehlen einer Placebogrup-
pe und die spdte Randomisierung in der durchschnittlich 32. SSw.

Tan et al. [14] verglichen in einer randomisierten placebokont-
rollierten Studie bei insgesamt 112 Schwangeren mit vorzeitigen
Wehen zwischen der 22.-35. SSW die Behandlung mit Nifedipin
(initial 10 mg oral alle 15 min bis zur 5 Gaben, gefolgt von 20 mg
eines Slow-Release-Nifedipin-Praparats oral alle 8 h bis zu 48 h) +
Placebo (NaCl) mit dem gleichen Nifedipin-Regime kombiniert
mit der einmaligen intramuskuldren Applikation von 250 mg
17-OHPC. Primdres Zielkriterium dieser Studie war die Schwan-
gerschaftsverlangerung um 48 h und um 7 Tage. Zwischen beiden
Behandlungsgruppen fanden sich keine signifikanten Unterschie-
de hinsichtlich der Schwangerschaftsverlangerung um 48 h (20,4
vs. 26,8%, p=0,50) und um 7 Tage (25,0 vs. 35,2%, p=0,29).
Ebenfalls ergaben sich keine signifikanten Unterschiede hinsicht-
lich der Rate an Friihgeburten <34. und <37.SSW (44,2 vs.
46,3%) sowie des neonatalen Outcomes.

Auch hier schrankt die kleine Fallzahl infolge vorzeitiger Been-
digung der Studie durch mangelhafte Rekrutierung von Schwan-
geren sowie das Fehlen detaillierter Angaben zur Wehenfrequenz
und zum Zervixstatus bei Randomisierung die Aussagekraft dieser
Studie ein.

Ziel einer randomisierten placebokontrollierten Doppelblind-
studie bei 84 Schwangeren zwischen der 24-34. SSW war, die zu-
satzliche orale Gabe von Dydrogesteron 20 mg/Tag bis zur Geburt
oder bis zur 37. SSW in Kombination mit einer Nifedipin-Tokolyse
(10-20 mg oral alle 6 h) im Vergleich zu Placebo zu evaluieren [15].
Primdres Zielkriterium dieser Untersuchung war das Wiederauftre-
ten von regelmadRigen Wehen nach 48 h. Es zeigten sich keine sig-
nifikanten Unterschiede hinsichtlich des Wiederauftretens von
Wehen (87,5 vs. 91,7%), ebenfalls keine signifikanten Unterschie-
de in der Latenzzeit bis zur Geburt (32,7 £ 20,2 vs. 38,2 + 24,2 Ta-
ge) sowie in der Rate an Frithgeburten <34 (16,7 vs. 12,5%) bzw.
<37SSW (33,3 vs. 37,5%) und des neonatalen Outcomes. Aller-
dings wies diese Studie eine zu geringe statistische Power hinsicht-
lich der Schwangerschaftsverlangerung, der Rate an Friihgeburten
<34/<37 SSW sowie des neonatalen Outcomes auf.

Die bisher groRte randomisierte placebokontrollierte Doppel-
blindstudie zur adjunktiven Tokolyse wurde 2014 von Martinez
de Tejada et al. [16] publiziert. Eingeschlossen in diese Multicen-
terstudie wurden 379 Schwangere zwischen 24%7 und 3357 SSW
mit vorzeitigen Wehen (mindestens 2 schmerzhafte Kontraktio-
nen in 10 min tiber 30 min) in Verbindung mit einer sonografisch
nachgewiesenen Zervixverkiirzung (Zervixlange <30 mm bis zur
31.SSW oder <25 mm ab 32. SSW) oder einer durch vaginale Un-
tersuchung nachgewiesenen Zervixlange <10 mm bzw. einem
Bishop Score 26, einer progredienten Zervixverkiirzung =5 mm
bei 2 aufeinanderfolgenden Untersuchungen oder einem positi-
ven qualitativen Fibronektintest, sofern verfiigbar. Die Randomi-
sierung wurde innerhalb von 48h nach Beginn der Tokolyse
durchgefihrt. Diese erfolgte abhdngig vom Zentrum mit Beta-
sympathomimetika, Oxytocin-Rezeptorantagonisten oder Kalzi-
umblockern. Zudem wurden entweder 200 mg Progesteron vagi-
nal/Tag oder Placebo ambulant (Selbstmedikation) bis zur Geburt,
bis zum vorzeitigen Blasensprung oder bis zur 36 + 6 SSW appli-
ziert.

Rath W und Kuon R-|. Progesteron - effektiv... Geburtsh Frauenheilk 2019; 79: 834-843



» Tab. 1 Randomisierte Studien: adjunktive Tokolyse mit und ohne Erhaltungstherapie.

Autor|Jahr n P[17- Dosis| Kontrollen
Pvs. K OHPC Intervall
(mg)
Noblot et al. 44 Poral 300 mg/ Placebo
1991 22vs. 22 8h
Arikan et al. 83 Pvaginal 200/Tag keine
2011 43 vs. 40 Therapie
Tanetal.2012 112 17-Pi.m. 250/1 % Placebo
56 vs. 56
Areeruk 2016 84 Dihydro-P 200/Tag Placebo
24vs. 24 oral
Martinez de 379 Pvaginal 200/Tag Placebo
Tejada 2015 193 vs. 186

Tokolytika  Friihgeburten mittlere Kommentar
<37 SSW (%) Latenzzeit bis
[S] Geburt (Tage) [S]
Ritodrin 27,2vs.36,4 19vs. 21 [NS] nur adjunktiv durch
[NS] PRitodrindosis |
Ritodrin 50 vs. 65 [NS] 32vs.21[S] Tokolyse bis Geburt/
36 +6SSW
Nifedipin 44 vs. 46 [NS] 35vs. 24 [NS] 1-malige Applikation
von 17-P
Nifedipin 33vs.37,5[NS]  32vs.38[NS] Tokolyse bis Geburt/
37.SSW
Wehenrezidive: 87,5
vs.92%
Atosiban/ 55vs. 35 [NS] 45vs. 52 Tokolyse bis Geburt/
Nifedipin [median, NS] 36 +6 SSW

n = Zahl der Patientinnen, P = Progesteron, 17-OHPC = 17-a-Hydroxyprogesteroncaproat, K = Kontrollen, S = signifikant (p < 0,05), NS = nicht signifikant

Primares Zielkriterium der Studie war die Rate an Friihgeburten
<37SSW. Zwischen beiden Behandlungsgruppen ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede im Gestationsalter bei Geburt
(36,1 vs. 36,6 SSW), in der Haufigkeit an Friihgeburten <37 SSW
(55,0 vs. 35,4%, RR 1,20; 95%-KlI 0,92-1,55), der Frithgeburten
<34SSW (20,3 vs. 12,4%; RR 1,65; 95%-K1 1,01-2,67), in der Wie-
deraufnahmerate mit vorzeitigen Wehen (6,7 vs. 10,3%; RR 0,65;
95%-K10,33-1,28), in der Latenzzeit bis zur Geburt (median 45 vs.
52 Tage) sowie in den neonatalen Ergebnissen und in der Rate
mitterlicher Nebenwirkungen (5,7 vs. 6,5%). Problem dieser Stu-
die, die in der Schweiz und Argentinien durchgefiihrt wurde, war
die unzureichende Compliance bei 25% der Schwangeren.

Anzumerken ist, dass es sich nur in den Studien von Noblot et
al. [12] und von Tan et al. [14] um eine ausschlieRlich adjunktive
Tokolyse handelte. In den 3 anderen Untersuchungen wurde die
Progesterongabe im Sinne einer Erhaltungstherapie fortgesetzt
(» Tab. 1).

In einer retrospektiven Beobachtungsstudie aus Polen [17]
wurden nach erfolgreicher Tokolyse mit Fenoterol 96 Schwange-
ren zwischen der 24.-34.SSW entweder 2-mal tdglich 100 mg
Progesteron vaginal bis zur 34. SSW verabreicht (Zeitraum 2009-
2010) oder keine Behandlung durchgefiihrt (Beobachtungszeit-
raum 2007-2008). Es ergaben sich keine signifikanten Unter-
schiede bezliglich des mittleren Gestationsalters bei Geburt (35
vs. 34SSW) und in der Rate an Frithgeburten <34 SSW (23 vs.
34%), wohl aber in der Prolongation der Schwangerschaft um im
Mittel 7,6 vs. 6,3 Wochen.

Das retrospektive Studiendesign, die fehlende Definition vor-
zeitiger Wehen sowie die geringe Fallzahl schranken die Aus-
sagekraft dieser Studie erheblich ein.

Erhaltungstokolyse/-therapie

Bisher gibt es keine einheitliche und verbindliche Definition der
»Erhaltungstokolyse-/therapie“. Mehrheitlich versteht man dar-
unter die Fortsetzung der medikamentosen Wehenhemmung
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iber 48 Stunden hinaus. Immerhin persistieren bei 20-30% der
Schwangeren nach initialer Tokolyse die Wehen, bei bis zu 60%
kommt es in unterschiedlichen Intervallen nach initialer Tokolyse
zum erneuten Auftreten von Wehen [9]. Die Erhaltungstoko-
lyse/-therapie ist keine evidenzbasierte MaBnahme zur Senkung
der neonatalen Morbiditdt und Mortalitdt und wird daher in ak-
tuellen Leitlinien nicht empfohlen [18-20], sie wird aber in der
klinischen Praxis immer wieder als Option zur Schwangerschafts-
verlangerung diskutiert und ist Gegenstand aktueller klinisch-
wissenschaftlicher Untersuchungen.

Betasympathomimetika sind aufgrund des Wirkverlustes durch
Tachyphylaxie zur Anwendung Gber 48 h hinaus nicht geeignet
und unwirksam. Oxytocin-Rezeptorantagonisten sind zur Erhal-
tungstokolyse nicht zugelassen, die diesbezligliche Datenlage ist
vollig unzureichend (nur eine randomisierte placebokontrollierte
Doppelblindstudie); beziiglich der Anwendung von Prostaglan-
din-Synthetase-Hemmern liegen keine randomisierten kontrol-
lierten Studien zur Langzeittokolyse vor, Magnesiumsulfat ist bei
unzureichender Datenlage (iber 48 h hinaus nicht mit einer Sen-
kung der Friihgeburtenrate assoziiert (Ubersicht bei [21]). Nach
einer Metaanalyse 2016 [22], die 6 randomisierte kontrollierte
Studien mit 787 Schwangeren einschloss, ist orales Nifedipin bei
Anwendung (ber 48 h hinaus zur Verlangerung der Schwanger-
schaft im Vergleich zu Placebo nicht wirksamer und fiihrt zu kei-
ner Senkung der perinatalen und neonatalen Morbiditat.

Neue Untersuchungen fokussieren daher auf die Anwendung
von Progesteron und 17-OHPC zur Erhaltungstherapie nach initia-
ler Tokolyse mit Sistieren der Wehen.

Eine Cochrane-Analyse 2014 [23] schloss 7 randomisierte kon-
trollierte Studien mit 538 Schwangeren ein. Evaluiert wurden Un-
tersuchungen zwischen 1960 und 2012 mit Anwendung von Pro-
gesteron und synthetischen Progesteronderivaten zur primdren
Tokolyse oder zur adjunktiven und/oder Erhaltungstokolyse mit/
nach Ritodrin [12,13], Nifedipin [14] oder Atosiban [24]. Bei er-
heblicher Heterogenitit und inaddquater statistischer Power der
Einzelstudien kam die Cochrane-Analyse zu dem Schluss, dass die
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Evidenz fiir den Einsatz von Progesteron/17-OHPC bei Schwange-
ren mit vorzeitigen Wehen unzureichend ist. Eine zusammenfas-
sende Ubersicht und Bewertung dieser Studien unter Einschluss
der randomisierten kontrollierten Studie von Martinez de Tejada
et al. [16] findet sich auch bei Navathe und Berghella 2016 [25].

Im Jahr 2015 wurden 2 Metaanalysen mit Anwendung von va-
ginalem Progesteron [26] und intramuskuldrem 17-OHPC [27] zur
Erhaltungstokolyse publiziert. Die Metaanalyse von Suhag et al.
[26] schloss 5 randomisierte kontrollierte Studien (441 Einlings-
schwangerschaften) mit vaginalem Progesteron versus Placebo/
keine Behandlung ein [13,28-31]. Die tdgliche vaginale Proges-
terondosis lag in 3 Studien bei 200 mg und in 2 Studien bei
400 mg. Die primare Tokolyse wurde mit Magnesiumsulfat (3 Stu-
dien), Ritodrin (1 Studie) und Atosiban (1 Studie) durchgefiihrt.
Vorzeitige Wehen wurden definiert als mindestens 6 Kontraktio-
nen/30 min oder 4 Kontraktionen/20 min in Kombination mit
einer digital oder sonografisch nachgewiesenen Verkiirzung der
Zervix. Es ergaben sich mit Progesteron eine signifikante Vermin-
derung der Friihgeburtenrate <37.SSW (42 vs. 58%, RR 0,71;
95%-Kl 0,57-0,90) in 3 Studien, eine signifikante Verldngerung
der Latenzzeit bis zur Geburt (mittlere Differenz 13,8 Tage) in
4 Studien, ein hoheres Gestationsalter bei Geburt (mittlere Diffe-
renz 1,3 Wochen) in 4 Studien, eine signifikant geringere Haufig-
keit von Wehenrezidiven (24 vs. 46%; RR 0,51; 95%-Kl 0,31-0,84)
sowie eine niedrigere Rate an neonataler Sepsis (2 vs. 7%, RR 0,34;
95%-Kl 0,12-0,98) in 4 Studien. Trotz vielversprechender Ergeb-
nisse in Einzelstudien kam die Metaanalyse zu dem Schluss, dass
aufgrund der erheblichen Heterogenitdt zwischen den Studien,
deren niedriger Qualitdt (u.a. keine Doppelblindstudien, Selek-
tionsbias) und der inaddquaten statistischen Power keine Empfeh-
lung der Anwendung von vaginalem Progesteron zur Erhaltungs-
tokolyse abgegeben werden kann.

Die Metaanalyse von Saccone et al. [27] evaluierte 5 randomi-
sierte kontrollierte Studien mit 426 Schwangeren, die nach pri-
madrer Tokoyse (Atosiban, Nifedipin, Magnesiumsulfat) wochent-
lich 250 mg 17-OHPC (3 Studien) oder 341 bzw. 500 mg 17-OHPC
2-mal wochentlich intramuskuldr vs. keine Behandlung oder Pla-
cebo (1 Studie) erhielten [24, 31 - 34]. Es zeigten sich keine signifi-
kanten Unterschiede hinsichtlich der Rate an Frithgeburten
<37SSW (42 vs. 51%; RR 0,78; 95 %-KI 0,50-1,22) und <34 SSW
(25 vs. 34%; RR 0,60; 95%-Kl 0,28-1,12), der Haufigkeit an We-
henrezidiven sowie der Rate an neonatalen Komplikationen und
Verlegungen auf die neonatale Intensivstation im Vergleich zu
den Kontrollgruppen. Allerdings fand sich nach intramuskuldrem
17-OHPC eine signifikant ldngere Latenzzeit bis zur Geburt (mitt-
lere Differenz 8,4Tage) und ein signifikant hoheres Geburts-
gewicht der Kinder (mittlere Differenz 224 g). Limitiert wird die
Aussagekraft dieser Metaanalyse durch fehlende Angaben zu Risi-
kofaktoren fir Frithgeburt in den Studien, die unterschiedlichen
Dosierungen und Applikationsintervalle fiir 17-OHPC, die diffe-
renten primaren Zielkriterien der Untersuchungen sowie die ge-
ringen Fallzahlen mit inaddquater statistischer Power.

Nach Auffassung der Autoren ist die intramuskuldre Applika-
tion von 17-OHPC zwar vielversprechend, kann aber aufgrund
der unzureichenden Datenlage nicht fir die klinische Routine
empfohlen werden.
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Drei weitere Metaanalysen aus dem Jahre 2016 beschaftigten
sich ebenfalls mit der Anwendung von Progesteron/17-OHPC zur
Erhaltungstokolyse, allerdings war die Auswahl der randomisier-
ten, kontrollierten Studien (RCT) véllig unterschiedlich.

So analysierte Eke et al. [35] 4 der bereits zitierten RCT mit
362 Schwangeren [12,24,28,32], in denen vaginales/orales Pro-
gesteron und 17-OHPC mit Placebo/keine Therapie verglichen
wurden. Dabei sind die Suchstrategien/-kriterien angesichts der
Vielzahl bis dahin publizierter und in dieser Metaanalyse nicht be-
riicksichtigter Studien unklar. Zielkriterien dieser Metaanalyse wa-
ren die Latenzperiode von der Randomisierung bis zur Geburt und
die Frithgeburtenrate <37 bzw. <34 SSW. Beziiglich dieser Krite-
rien fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen, das mittlere Geburtsgewicht war nach Pro-
gesteron/17-OHPC im Mittel um 203 g héher als in Vergleichs-
gruppen.

In einer Metaanalyse von Ding et al. [36] wurden 10 RCT, davon
5 mit oralem Nifedipin und 5 mit oralem/vaginalem Progesteron
im Vergleich zu Placebo/keine Therapie zur Langzeittokolyse zwi-
schen der 24.-34.SSW im Zeitraum von 1980-2014 untersucht
[13,28,30,37,38]. Nicht eingeschlossen wurden Studien mit in-
tramuskuldrem 17-OHPC; die Progesterondosierungen lagen bei
200 bzw. 400 mg/Tag, die primare Tokolyse wurde mit Nifedipin,
Magnesiumsulfat, Ritodrin oder Atosiban durchgefiihrt.

Im Vergleich zur Placebo/keine Therapie konnte mit Progeste-
ron eine signifikante Verlangerung der Schwangerschaft (im Mit-
tel um 1,6 Wochen), eine Reduktion der Frithgeburtenrate
<37SSW (RR 0,63; 95%-KI 0,47-0,83) sowie eine signifikante Er-
hohung des Geburtsgewichts der Kinder (im Mittel um 318 g) er-
reicht werden. Die Behandlung hatte keinen Einfluss auf das neo-
natale Outcome. Demgegen(ber erbrachte die Langzeittokolyse
mit Nifedipin im Vergleich zu Placebo/keine Therapie keine signifi-
kante Verldngerung der Schwangerschaft. Eine in diese Metaana-
lyse einbezogene randomisierte Studie [37] verglich 20 mg orales
Nifedipin alle 8 h direkt mit der Gabe von 400 mg vaginalem Pro-
gesteron: 10% der Schwangeren in der Nifedipin- und 61% der
Schwangeren in der Progesterongruppe erreichten den Termin
(p: 0,000). Die mittlere Verlangerung der Schwangerschaft be-
trug 16,6 vs. 40,1 Tage, die Nebenwirkungen waren nach Nifedi-
pin signifikant hoher als nach vaginalem Progesteron (z.B. Hypo-
tonie 15,7 vs. 0%).

Die Autoren schlieBen aus ihren Ergebnissen, dass im Gegen-
satz zu Nifedipin Progesteron zur Erhaltungsbehandlung nach pri-
madrer Tokolyse von Nutzen ist.

Unklar ist, warum weitere im Beobachtungszeitraum publizier-
te RCT nicht in diese Metaanalyse einbezogen wurden (u.a. [13,
29,31,39]), was deren Aussagekraft einschrankt.

In den bisher zitierten Metaanalysen nicht beriicksichtigt wur-
de die 2016 publizierte randomisierte, placebokontrollierte Dop-
pelblindstudie von Palacio et al. (PROMISE-Trial [40], EL1). In diese
Untersuchung wurden 248 Schwangere mit Randomisierung zwi-
schen der 24 + 0 bis 30 + 6 SSW bzw. 31 + 0 bis 33 + 6 SSW einge-
schlossen. Vorzeitige Wehen wurden definiert als 2 schmerzhafte
Kontraktionen/10 min in Verbindung mit einer Verkiirzung/Eroff-
nung der Zervix. Nach erfolgreicher Primartokolyse (Atosiban,
Nifedipin) wurden die Schwangeren bei einer Zervixlinge
<25 mm aus dem Krankenhaus entlassen: 126 Schwangere erhiel-
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> Tab. 2 Metaanalysen: Progesteron/17-OHPC vs. Placebo/keine Therapie zur Erhaltungstokolyse™ nach initialer Tokolyse mit Sistieren der Wehen.

Autor|[Jahr Suhag 2015 Saccone 2015
Zahl eingeschlossener Studien 5 5

Gesamtzahl der Schwangeren 441 426
P/17-OHPC (Zahl der Studien) vag. P 17-OHPCi. m.
Frithgeburt <37. SSW (%) 42 vs. 58" 42vs. 51

RR (95 %-KI) 0,71(0,57-0,9) 0,78 (0,5-1,2)
Frithgeburt <34. SSW (%) k.A. 25vs. 34

RR (95 %-KI)

Latenzzeit bis Geburt (Tage,
mittlerer Differenzbereich)

13,8 (4,0-23,6) 8,4*(3,2-13,5)

0,60 (0,28-1,12)

Palacio 2016 Eke 2016 Wood 2017
16 4 15

1917 362 1742

P(12) P(2) P(11)
17-OHPC (4) 17-0HPC (2) 17-0HPC (4)
38,2vs. 44,3 RR 0,8* ORO0,77*
0,79 (0,65-0,97) (0,58-1,1) (0,62-0,96)
15,6vs.18,3 RR 0,69 OR 0,80

0,77 (0,53-1,12) (0,4-1,2) (0,60-1,08)
8,1 (3,8-12,4) 2,4(-1,5-6,3) 9,1*(3,7-14,5)

* = Erhaltungstherapie bis Geburt oder 35. - <37. SSW, * = signifikante Ergebnisse (p < 0,05), # = keine Prozentangaben, k. A. = keine Angaben, P = Progesteron,
17-OHPC = 17-a-Hydroxyprogesteroncaproat, RR = relatives Risiko, OR = Odds Ratio

ten 200 mg vaginales Progesteron/Tag und 132 Placebo bis zur
Geburt oder bis zur 36 +6SSW. Geplant war die Rekrutierung
von insgesamt 350 Schwangeren; allerdings wurde diese Studie
aufgrund finanzieller Probleme vorzeitig beendet.

Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
der Rate an Frithgeburten <34 SSW (7,1 vs. 7,6%) und <37 SSW
(28,6 vs. 22%), auch nicht unter Berlicksichtigung der Stratifizie-
rung der Untersuchungsgruppen in Abhdngigkeit vom Gesta-
tionsalter. Nicht signifikant unterschiedlich war auch das Gesta-
tionsalter bei Geburt (38,0 vs. 38,2 SSW).

Esist fraglich, ob die Studie bei Rekrutierung der gesamten ge-
planten Zahl von Schwangeren zu anderen Ergebnissen gekom-
men wadre als bei Erreichen von 75,7 % bei deren vorzeitiger Been-
digung.

Palacio et al. schlossen ihre Studie in eine eigene nachfolgende
Metaanalyse mit 16 RCT und 1917 Schwangeren (Erfassungszeit-
raum 1991 bis Juni 2015) ein [41]. Die primdre Tokolyse wurde
mehrheitlich mit Magnesiumsulfat durchgefiihrt (7 Studien); in
11 RCT wurde Progesteron vaginal oder oral in Dosierungen von
200-400 mg/Tag zur Langzeitbehandlung entweder additiv zur
Akuttokolyse oder nach initialer Tokolyse mit Sistieren der Wehen
verabreicht, in 5 RCT 17-OHPC intramuskular in Dosierungen zwi-
schen 250-500 mg 1- bis 2-mal/Woche. Die Randomisierung er-
folgte zwischen der 24 + 0-34 + 6/7 SSW. Eingeschlossen wurden
auch Schwangere mit vorangegangener Frithgeburt. Die Defini-
tionen der vorzeitigen Wehen waren unterschiedlich, mehrheit-
lich > 6 Kontraktionen/30 min oder 4 Kontraktionen/20 min asso-
ziiert mit einer digital oder sonografisch nachgewiesenen Zervix-
verkiirzung. Die Zahl rekrutierter Schwangerer lag zwischen 40
[42] und 379 [16]. Im Vergleich zu Placebo/keine Therapie wurde
durch die Anwendung von Progesteron/17-OHPC insgesamt eine
signifikante Verminderung der Friihgeburtenrate <37.SSW von
44,3 auf 38,2% (RR 0,79; 95%-K1 0,65-0,97) erreicht. Die Schwan-
gerschaftsverlangerung nach Progesteron/17-OHPC betrug im
Mittel 8,1 Tage (95%-Kl 3,8-12,4 Tage). Keine signifikanten Un-
terschiede ergaben sich in der Friihgeburtenrate <34.SSW (15,6
vs. 18,3%, RR 0,77; 95%-KI 0,53-1,12). In der Sensitivitdtsanalyse,
die 5 ,High-Quality“-Studien einschloss, zeigten sich keine signifi-
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kanten Unterschiede hinsichtlich der Friihgeburtenrate <37 SSW
im Vergleich zu Placebo/keine Therapie (37,2 vs. 36,9%; RR 0,91;
95%-KI 0,67-1,21), auch nicht in der Latenzzeit zwischen Rando-
misierung und Geburt (mittlere Differenz 0,6 Tage; 95%-KI - 3,7-
4,9).

Im Vergleich zu den Metaanalysen von Suhag et al. [26] und
Saccone et al. [27] evaluierte die von Palacio et al. [41] 6 weitere
RCT zwischen 2009 und 2016, vorwiegend aus Indien, Agypten
und dem lIran [38,39,42,43]; einbezogen wurden auch Studien
mit adjunktiver Tokolyse mit und ohne Fortsetzung der Progeste-
ronbehandlung als Erhaltungstherapie (vgl. » Tab. 2).

Unter Beriicksichtigung des Cochrane Risk of Bias Tool [44] er-
gab sich eine signifikante Heterogenitét zwischen den Studien vor
allem beziiglich der Friihgeburtenrate <37, <34 SSW und der La-
tenzzeit bis zur Geburt. Bei 10 von 16 Studien ist ein Selektions-
bias anzunehmen (keine Doppelblindstudien, inadidquate Rando-
misierung, unterschiedliche Einschlusskriterien).

Nur 5 Studien erfiillten die Jadad-Kriterien (validierte Skala zur
Beurteilung der methodischen Studienqualitdt [45]), sie zeigten in
der Sensitivitatsanalyse keine signifikanten Unterschiede hinsicht-
lich der Zielkriterien.

Nach Auffassung der Autoren ist aufgrund des Fehlens qualifi-
zierter Studien und der signifikanten Heterogenitat zwischen den
Studien die Datenlage unzureichend, Progesteron nach Sistieren
der Wehen zur Erhaltungstherapie mit dem Ziel die Friihgeburten-
rate zu senken und die Schwangerschaft zu verldngern, einzuset-
zen.

Eine 2017 publizierte, randomisierte, kontrollierte Multicen-
terstudie aus Italien mit 254 Schwangeren zwischen der 22°7 —
3167 SSW und einer Zervixlange <25 mm verglich die Applikation
von 200 mg Progesteron vaginal/Tag vs. 341 mg 17-OHPC/Wo-
che intramuskuldr vs. keine Behandlung bis zur vollendeten
36. SSW nach initialer Tokolyse mit Atosiban, Nifedipin oder Indo-
metacin [46]. Geplant war die Rekrutierung von 160 Schwange-
ren/Studienarm. Als primdres Zielkriterium wurde die Frithgebur-
tenrate <37 SSW angegeben. Nach einer Interimsanalyse von
mehr als 50% der bis dahin eingeschlossenen Schwangeren wurde
die Studie durch ein unabhingiges Uberwachungskomitee vorzei-
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tig abgebrochen, da selbst nach Erreichen der urspriinglich ge-
planten Zahl an Schwangeren keine statistisch signifikanten Vor-
teile im Hinblick auf das priméare Zielkriterium durch die Anwen-
dung von Progesteron/17-OHPC zu erwarten waren. Die Aus-
gangshypothese war, dass durch Progesteron das Risiko einer
Friihgeburt <37 SSW um 50% reduziert werden kann. Unter Be-
riicksichtigung der ausgewerteten Félle war die Friihgeburtenrate
<37 SSW 39% nach vaginalem Progesteron, 23% nach 17-OHPC
und 22% in der Kontrollgruppe, also ohne statistisch signifikante
Unterschiede. Ebenso ergaben sich hinsichtlich der Friihgeburten-
rate <35 bzw. <32 SSW keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Behandlungsgruppen.

Schlussfolgerung der Studie ist, dass Progesteron/17-OHPC zur
Erhaltungstokolyse die Rate an Frithgeburten nicht senkt.

Im gleichen Jahr (2017) wurde von Wood et al. [47] eine wei-
tere randomisierte, placebokontrollierte Studie und ein Update
bisheriger Metaanalysen durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden
Schwangere zwischen 23 + 0-32 + 6 SSW mit Sistieren der Wehen
mindestens 12 h nach initialer Tokolyse oder nach spontanem Sis-
tieren der Wehen und positivem Fibronektintest, die entweder
200 mg vaginales Progesteron/Tag oder Placebo bis zur 35. SSW
erhielten. Geplant war die Rekrutierung von je 60 Schwangeren
in jedem Behandlungsarm. Aufgrund der unzureichenden Rekru-
tierung und dem Auslaufen der Studienmedikation wurde die Un-
tersuchung nach Einschluss von 41 Schwangeren (19 mit Proges-
teron, 22 mit Placebo) vorzeitig abgebrochen, hinzukam die man-
gelnde Compliance bei den Schwangeren.

In die Metaanalyse wurden 15 RCT (n = 1742) einschlieRBlich der
Ergebnisse aus der eigenen Studie einbezogen. Im Vergleich zu
der Metaanalyse von Palacio et al. [41] wurden 3 RCT, die z.T. in
PubMed nicht gelistet sind [42,43], nicht beriicksichtigt, wohl
aber die randomisierte kontrollierte Studie von Kamat et al. [37];
4 randomisierte kontrollierte Studien bezogen sich auf die Anwen-
dung von 17-OHPC, 2 auf die von oralem Progesteron und 8 auf
die von vaginalem Progesteron; 5 Studien wurden mit ,high qua-
lity“ und 10 mit ,low quality” beurteilt. Zu den 5 ,High-Quality“-
Studien zdhlten neben der eigenen die 4, die auch in der Metaana-
lyse von Palacio et al. dieses Qualitatsmerkmal aufwiesen. Die Er-
gebnisse dieser Metaanalyse lassen sich wie folgt zusammenfas-
sen: insgesamt verminderte die Anwendung von Progesteron/
17-OHPC die Rate an Frithgeburten <37.SSW signifikant (OR
0,77; 95%-Kl 0,62-0,96), allerdings waren Signifikanzen fiir vagi-
nales/orales Progesteron und fir 17-OHPC allein nicht nachweis-
bar. Nicht signifikant fiir beide war auch die Rate an Friihgeburten
<34 SSW (OR 0,80; 95%-KI 0,60-1,08). Im Vergleich zu den Kon-
trollgruppen (Placebo/keine Behandlung) konnte durch Progeste-
ron insgesamt die Latenzzeit bis zur Geburt um durchschnittlich
9,1 Tage (95 %-KI 3,7-14,5 Tage) verlangert werden. Vergleichbar
mit der Metaanalyse von Palacio et al. [41] ergaben sich auch in
dieser Metaanalyse in den ,Low-Quality“-Studien eine signifikante
Verminderung der Frithgeburtenrate <37 SSW (OR 0,47; 95 %-KI
0,34-0,64), <34 SSW (OR 0,55; 95%-KI 0,35-0,86) und der mitt-
leren Latenzzeit bis zur Geburt (16 Tage; 95%-KI 14,1-17,8 Tage),
nicht aber in den ,High-Quality“-Studien (Friihgeburtenrate
<37SSW: OR 1,23; 95%-KI 0,91-1,67, <34 SSW: OR 1,22; 95%-
Kl 0,74-1,69 und Latenzzeit bis zur Geburt: - 0,95 Tage; 95 %-KI
-5,5-3,6 Tage).
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In den ,Low-Quality“-Studien war die Progesteronbehandlung
mit einer signifikanten Reduktion der perinatalen Mortalitdt asso-
ziiert (OR 0,39; 95%-KI 0,12-0,87), nicht aber in den ,High-Quali-
ty“-Studien (OR 0,52; 95%-KI 0,14-1,95).

Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass derzeit weder vagi-
nales/orales Progesteron noch 17-OHPC als Erhaltungstherapie
fur die klinische Praxis geeignet ist und die Ergebnisse weiterer,
randomisierter, kontrollierter (Doppelblind-)Studien abgewartet
werden sollten.

Diskussion

Angesichts einer Friihgeburtenrate in Europa zwischen 5-18% (in
Deutschland 2017: 8,6%) gehort die Tokolyse zu den haufigsten
geburtshilflichen MaRnahmen. Gebrduchliche Tokolytika sind in
der Lage, bei Schwangeren mit vorzeitigen Wehen die Schwan-
gerschaft in 75-93% der Félle um 48 h und bei 61-78% der Pa-
tientinnen um 7 Tage zu verlangern [48]. Die Steigerung der toko-
lytischen Effizienz bei gleichzeitiger Reduktion maternaler Neben-
wirkungen durch zusdtzliche MaRnahmen ist ein lohnenswertes
Ziel der klinischen Forschung fiir die Praxis. Ein weiteres Ziel ist,
nach akuter Tokolyse mit Sistieren der Wehen neue Therapiever-
fahren zu entwickeln, die die Schwangerschaft effektiv bis in Ter-
minndhe prolongieren und die in der Lage ist, die Rate an Friih-
geburten und assoziierter neonataler Morbiditat signifikant zu
senken.

Wie in experimentellen und klinischen Studien gezeigt, hemmt
Progesteron (iber eine Vielzahl verschiedener Mechanismen die
Kontraktilitdt des Myometriums [6-8,49].

Nach In-vitro-Studien [6] weisen Progesteron in Kombination
mit Nifedipin, Indometacin und Betasympathomimetika synergis-
tische Wirkungen auf. Klinischen Untersuchungen zufolge kann
durch Progesteron die tokolytische Effizienz, insbesondere von
Betasympathomimetika, gesteigert und die Dosierung des Toko-
lytikums deutlich reduziert werden [3,10,12,13]. Allerdings kam
diesbeziiglich die randomisierte placebokontrollierte Studie von
Martinez de Tejada et al. [16] zu gegenteiligen Ergebnissen.

Zur primaren Tokolyse mit Progesteron/17-OHPC liegen nur
3 Studien aus den Jahren 1960, 1986 und 2011 mit kleinen Fall-
zahlen, unterschiedlichem Studiendesign und unterschiedlichen
primaren Zielkriterien vor. In 2 Studien wurde 17-OHPC (n =276),
in 1 Studie (n=57) orales Progesteron und in keiner Studie vagina-
les Progesteron eingesetzt. Zwar wurde (bereinstimmend eine
Hemmung uteriner Kontraktionen durch Progesteron/17-OHPC
konstatiert, aber keine Angaben hinsichtlich einer Senkung der
Friihgeburtenrate und zum Intervall zwischen Therapiebeginn
und Geburt gemacht.

Aufgrund dieser unzureichenden Datenlage ist unklar, ob Pro-
gesteron/17-OHPC zur primdren Tokolyse geeignet ist oder nicht.
In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage nach dem optima-
len Applikationsmodus, der effektiven, wehenhemmenden Dosie-
rung und den geeigneten Applikationsintervallen der Substanzen.
Auffdllig ist, dass seit 2011 keine Studie zur primaren Tokolyse mit
Progesteron/17-OHPC mehr publiziert wurde, also hier offenbar
kein Forschungsbedarf gesehen wird.

Auch die Datenlage zur adjunktiven Tokolyse ist vollig unzurei-
chend, zumal nur in 2 von 5 Studien orales Progesteron bzw.
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17-OHPC gleichzeitig/additiv mit konventionellen Tokolytika an-
gewendet wurden [12, 14]. Limitierend an der placebokontrollier-
ten Studie von Noblot et al. [12] ist die geringe Fallzahl (n =44), an
der Studie von Tan et al. [14] deren vorzeitige Beendigung bei 112
von 254 geplanten Schwangeren, die im Hinblick auf eine ad-
dquate statistische Power eigentlich in die Studie hétten einge-
schlossen werden sollen. Von wegweisender klinischer Bedeutung
ist die bisher gro3te randomisierte, placebokontrollierte Doppel-
blindstudie von Martinez de Tejada et al. [16] mit prézisen Ein-
schlusskriterien, klaren Angaben zur Randomisierung und defi-
nierten Zielkriterien (Evidenzlevel 1), in der vaginales Progesteron
innerhalb von 48 h additiv zur Tokolyse und dann als Erhaltungs-
therapie bis zur Geburt bzw. bis zu 36 + 6 SSW appliziert wurde.
Bei einer Interimsanalyse (n =302) ergab sich in der Poweranalyse,
dass selbst bei Erreichen der geplanten Zahl an Patientinnen die
Wahrscheinlichkeit fir einen Vorteil von Progesteron im Vergleich
zu Placebo im Hinblick auf das primére Zielkriterium (Friihgebur-
tenrate <37 SSW) 0% betragen wiirde. Unabhdngig davon kom-
men die Autoren zu dem Schluss, dass die tdgliche Gabe von
200 mg vaginalem Progesteron weder die Rate an Friihgeburten
senkt noch das neonatale Outcome verbessert.

Ein nicht zu Giberwindendes Problem dieser und anderer Stu-
dien [47] stellt die Selbstmedikation von Progesteron durch die
Schwangere nach Entlassung aus dem Krankenhaus dar, die zu
einer unkalkulierbaren Beeinflussung der Ergebnisse fihrt. Eine
noch geringere Compliance soll die wiederholte wochentliche
i.m. Gabe von 17-OHPC aufweisen [47].

Ob eine ausschlieRlich adjunktive Tokolyse mit Progesteron
wirksam ist, kann nur in randomisierten, placebokontrollierten
Studien mit addquater Fallzahl ohne zusatzliche Erhaltungsthera-
pie geklart werden. Fraglich in diesem Zusammenhang ist, inwie-
weit diese Vorgehensweise ohne weitere Erhaltungstherapie die
Friihgeburtenrate senkt.

Ziel einer Erhaltungstokolyse(-therapie) ist die Verlangerung
der Latenzzeit bis zur Geburt und damit eine Senkung der Friih-
geburtenrate <37 [34] SSW sowie eine Verminderung der neona-
talen Morbiditdt und Mortalitat. Dieses Ziel konnte mit der An-
wendung von Betasympathomimetika, Kalziumantagonisten, Cy-
clooxygenase-Hemmer, Magnesiumsulfat und dem selektiven
Oxytocin-Rezeptorantagonisten Atosiban im Vergleich zu Placebo
aus verschiedenen Griinden nicht erreicht werden [26]. Insbeson-
dere im Hinblick auf eine Reduktion schwerer neonataler Kompli-
kationen/der neonatalen Mortalitdt sind angesichts deren nied-
riger Prévalenz hohe Fallzahlen erforderlich, die aber in bisherigen
randomisierten, kontrollierten Studien nicht erreicht werden. Ob
mit Progesteron/17-OHPC dieses Ziel erreicht werden kann, war
und ist Gegenstand der klinischen Forschung in den letzten
10 Jahren bis heute. Insgesamt sind die Ergebnisse dieser For-
schung widerspriichlich. Ungeachtet einer erheblichen Heteroge-
nitdt zwischen den Studien ergab sich aus der Metaanalyse von
Suhag et al. [26] nach vaginalem Progesteron eine signifikante
Verldangerung der Latenzzeit bis zur Geburt und eine signifikante
Verminderung der Frilhgeburtenrate <37 SSW; zu kontrdren Er-
gebnissen kam die zeitgleiche Metaanalyse von Saccone et al. [27]
nach Anwendung von intramuskuldrem 17-OHPC zur Erhaltungs-
therapie. In beiden Metaanalysen wurde keine Subgruppenana-
lyse hinsichtlich der Qualitat evaluierter RCT durchgefihrt.
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Zwei weitere Metaanalysen aus dem Jahr 2016 [35,36], die 4
bzw. 5 RCT einschlossen, kamen ebenfalls zu widerspriichlichen
Aussagen. Wahrend Eke et al. [35] RCT mit oralem/vaginalem Pro-
gesteron und 17-OHPC in ihre Analyse einschlossen und keine sig-
nifikante Senkung der Frithgeburtenrate <37/<34 SSW fanden,
evaluierten Ding et al. [36] nur RCT mit oralem/vaginalem Proges-
teron zur Erhaltungstherapie. Im Vergleich zu oralem Nifedipin
konnte mit Progesteron eine signifikante Verldngerung der
Schwangerschaft und eine signifikante Verminderung der Friih-
geburtenrate <37 SSW erreicht werden. Fir beide Metaanalysen
ergeben sich Hinweise auf ein Publikationsbias [41], da weitere
im Erfassungszeitraum dieser Metaanalysen publizierte RCT nicht
berlicksichtigt wurden. Zudem limitiert die geringe Fallzahl
(n=362 bzw. n=410) in beiden Metaanalysen deren Aus-
sagekraft.

Die bisher umfangreichste und qualitativ beste Metaanalyse
unter Einschluss von 16 RCT mit 1917 Schwangeren wurde 2016
von Palacio et al. [41] publiziert. Dabei erfolgte anhand des Coch-
rane Risk of Bias Tool und der Jadad-Kriterien eine detaillierte Ana-
lyse der RCT auf Heterogenitét sowie eine Beurteilung auf deren
Qualitdt. In ,,Low-Quality“-Studien ergab sich nach Progesteron/
17-OHPC eine signifikante Verminderung der Friihgeburtenrate
<37SSW und eine signifikante Verldngerung der Schwanger-
schaft, die in 5 ,High-Quality“-Studien nicht nachweisbar war. Zu
vergleichbaren Ergebnissen kam auch die Metaanalyse von Wood
et al. 2017 (15 RCT mit 1742 Schwangeren), die in den 5 ,High-
quality“-Studien keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
primdren Zielkriterien aufzeigen konnte [47]. Dabei wurde in bei-
den Metaanalysen jeweils 4-mal die gleichen RCT [12,16,34,40]
als ,high quality“ eingestuft, in der Metaanalyse von Palacio et al.
[41] zusatzlich die RCT von Choudhary et al. [38], in der von Wood
et al. [47] die eigene RCT, die allerdings nach Rekrutierung von
41 Schwangeren vorzeitig beendet wurde. Nach Schlussfolgerung
aus beiden Metaanalysen liegt bisher keine ausreichende Evidenz
dafiir vor, dass eine Erhaltungstherapie mit Progesteron/17-OHPC
im Vergleich zu Placebo/keine Therapie die Rate an Friihgeburten
signifikant senkt und damit fiir die klinische Anwendung geeignet
ist.

Fiir dieses Statement sprechen auch 2 weitere vor Kurzem pu-
blizierte RCT [40,46]. Die randomisierte, placebokontrollierte
Doppelblindstudie von Palacio et al. [40] wurde nach Rekrutie-
rung von 258 Schwangeren (geplant 350) vorzeitig abgebrochen,
nachdem sich keine signifikanten Unterschiede zwischen einer Er-
haltungstherapie mit 200 mg vaginalem Progesteron/Tag vs. Pla-
cebo hinsichtlich der Rate an Frithgeburten <37 und <34 SSW er-
gab. Vorzeitig beendet wurde auch eine randomisierte, kontrol-
lierte Multicenterstudie aus Italien [46] nach Interimsanalyse, in
der sich nach Erhaltungstherapie mit vaginalem Progesteron und
intramuskuldrem 17-OHPC versus keine Therapie keine signifikan-
ten Unterschiede beziiglich des priméren Zielkriteriums Friih-
geburtenrate <37 SSW zeigten.

Wie aus den unterschiedlichen klinischen Ergebnissen der Me-
taanalysen von Suhag et al. [26] sowie Saccone et al. [27] hervor-
geht, sind Wirkungsunterschiede hinsichtlich der tokolytischen
Potenz zwischen natirlichem Progesteron und synthetischen Pro-
gesteronderivaten anzunehmen, die u. a. die Metabolisierung und
die Rezeptoraffinitat betreffen (Diskussion bei [4]). In-vitro-Unter-

841



% Thieme

suchungen zeigten, dass nicht 17-OHPC, sondern natdrliches Pro-
gesteron Myometriumkontraktionen dosisabhangig hemmt [49,
50]. Im Vergleich zu natiirlichem Progesteron weist 17-OHPC eine
geringere relative Bindungsaffinitdt von 26-30% zu den Proges-
teronrezeptoren auf [51]. Im Tiermodell konnten nur durch die
Substitution von Progesteron, nicht jedoch von 17-OHPC die Ge-
burtsvorgange vollkommen blockiert werden [52]. Darlber hi-
naus spielen vor allem der Applikationsmodus und das verwende-
te Losungsmittel (Rizinusol bei 17-OHPC, stimulierender Effekt
auf Uterus) eine weitere Rolle [52]. Als Vorteil von vaginal appli-
ziertem Progesteron gegeniiber dem systemisch verabreichten
17-OHPC wird der direkte Transport der Substanz aus der Vagina
in den Uterus angesehen (first uterine pass effect [53]).

Natirliches Progesteron ist in Deutschland kommerziell ver-
fligbar, 17-OHPC nur ber die internationale Apotheke.

Aus der kritischen Analyse publizierter Daten werden Proble-
me deutlich, die nicht nur fiir die Bewertung von RCT und daraus
folgenden Metaanalysen zu Progesteron/17-OHPC zutreffen, son-
dern sicherlich auch fiir andere Therapiestudien. Das hohe MaR an
Heterogenitét zwischen den Studien limitiert die Validitat gepool-
ter Daten in Metaanalysen. Entscheidende Probleme in diesem
Zusammenhang, welche die Interpretation und Vergleichbarkeit
von Studien erschweren, sind vor allem differente Einschlusskrite-
rien mit dem Risiko des Selektionsbias (u.a. Unterschiede in der
Definition vorzeitiger Wehen, im Gestationsalter und im Zervix-
status bei Randomisierung, in der Beurteilung der Zervix mittels
Tastuntersuchung oder Sonografie, im Ausschluss oder Einschluss
von Risikofaktoren fiir Frithgeburt wie z. B. vorangegangene Friih-
geburt oder ethnische Zugehorigkeit). Hinzu kommen erhebliche
methodologische Unterschiede zwischen den Studien (z.B. Art
und Qualitdt der Randomisierung, Doppelblindstudie vs. keine
Verblindung, placebokontrollierte Studie vs. keine Therapie, Se-
lektion primdrer Outcome-Kriterien) sowie in der Vorgehensweise
(z.B. lokale vs. systemische Applikation, Dosierungen, Applika-
tionsfrequenz). Ein weiteres Problem ist die unzureichende Fall-
zahl in Studien mit inaddquater statistischer Power. Studien mit
niedriger Fallzahl kommen héufig beziiglich der priméren Zielkri-
terien zu anderen Ergebnissen im Vergleich zu Studien mit hohen
Fallzahlen. So lieRen sich im Vergleich zu Studien mit kleinen Fall-
zahlen (n<100, z.B. [28,30,33,37,38]) in den bisher groRten
RCT von Rozenberg et al. (n=184 [32]) mit 17-OHPC und in der
von Martinez de Tejada et al. (n =385 [16]) mit vaginalem Proges-
teron keine signifikanten Unterschiede in der Latenzzeit bis zur
Geburt und in der Rate an Friihgeburten nachweisen.

Nicht zu unterschatzen im Hinblick auf die Ergebnisse ist auch
die mangelnde Compliance bei Selbstmedikation von Progesteron
nach Krankenhausentlassung [16,47] und bei wiederholter ambu-
lanter Applikation von 17-OHPC [14]. Die kontroverse Datenlage
zu Progesteron in Metaanalysen ist Gegenstand derzeitiger Dis-
kussionen [54].

Schlussfolgerung

Nach derzeitigem Kenntnisstand ist Progesteron/17-OHPC weder
zur priméren noch zur adjunktiven Tokolyse geeignet. In Uberein-
stimmung mit der in Kiirze erscheinenden AWMF-Leitlinie ,,Pra-
vention und Therapie der Frithgeburt® stellt nach initialer Tokolyse
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die Erhaltungstherapie mit Progesteron ebenso keine geeignete
MaRnahme zur Pravention der Friihgeburt dar.

Interessenkonflikt

Prof. Dr. Rath erklart, dass kein Interessenkonflikt besteht. PD Dr. Kuon
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