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Kendskab til cervixleengden hos gravide i 2.trimester er gnskelig; i hvert fald hos kvinder

med @get risiko for preeterm fadsel.

Guidelines:
1. Hos gravide med tidligere preeterm fadsel har profylaktisk progesteron behandling

under graviditet en graviditetsforleengende effekt og falges af bedre neonatalt resultat

(starre fodselsveegt og feerre med RDS og NEC). (A-B).

2. | en uselekteret population af gravide med kort livmoderhals (< 15 mm) fagr 25 uger,

har progesteron behandling indledt fgr 25 uger en graviditetsbevarende virkning (B).
3. Progesteron har ikke forebyggende effekt for uselekterede flerfoldgravide (A).

4. Progesteron har en graviditetsforleengende virkning som efterbehandling efter vellykket
tokolytisk behandling af preeterme veer (C).

5. Progesteron behandling under graviditet har naeppe teratogene virkninger pa
fosteret.(B).

6. Progesteron kan med fordel doseres vaginalt (C).

Pa dette grundlag anbefales:

A. Progesteron behandling af alle gravide kvinder med tidligt afkortet cervix (< 15
mm far 32 uger), savel uden forudgaende veer (cervixinsufficiens), som efter

vehaemmende behandling.

B. Progesteron behandling af alle gravide kvinder, der tidligere har fadt spontant

for 34 uger.

C. Progesteron behandlingen indledes tidligst muligt fra 18-20 uger og senest 32

uger. Den fortseettes indtil 34 uger.

D. Progesteron doseres vaginalt som naturligt, mikroniseret progesteron i doser pa
(90 -) 200 mg.
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1 Fysiologi:
Ved en konference i 1935 blev et nybeskrevet hormon navngivet: ” progesteron” efter dets

funktion: “graviditetsbevarende” (pro-gestational) og kemi: “steroid hormon” (steroid
hormone) (1;2).

Progesteron er ngdvendigt for at bevare graviditet indtil 7-9 uger. Csapo
beskrev i sin "vippeteori” (engl. "see-saw theory” ) (3), at (dravtyggende) pattedyrs fadsel
indledes med et fald i plasma progesteron, som fglges af / udlgser en prostaglandin
stigning, hvilket efterfalgende er bekraeftet for mange dyr (4). Hos mennesket har man dog
ikke kunnet male et fald i serum progesteron (4) forud for spontan fgdsel. Der er imidlertid
ogsa hos mennesker tale om faldende progesteron aktivitet far fadslen, men pa grund af
et aendret (gget) forhold imellem de to progesteronreceptorer PR-A og PR-B, hvor PR-A
undertrykker og modulerer funktionen af PR-B, som er den egentlige, aktive receptor (2). |
overensstemmelse hermed kan mifepriston (RU486), der er en partiel progesteron-
antagonist, bidrage til afbrydelse af svangerskaber pa alle tider af graviditeten (4).

Progesteron heemmer desuden myometriets kontraktioner bade ved en direkte
virkning pa muskelcellerne (5) og ved at begraense dannelsen af oxytocinreceptorer og
gap-junctions [for oversigt: Fuchs A-R 1984 (6); Meis PJ 2005 (7)].

Vigtigst er maske dog, at progesteron virker anti-inflammatorisk og
immunosuppresivt (8). Progesteron-antagonisten, mifepriston kan saledes hos rotter

nedbryde den collagen bindeveevsstruktur i cervix (9).

Det teoretiske grundlag er sdledes til stede for at formode, at exogent
progesteron kan forebygge eller imgdega for tidlig fadsel.

2 Bivirkninger og risiko ved progesteron behandling
Der er ingen dyreforsgg, der indikerer, at progesteron har teratogen effekt.

Der er foretaget forsgg med mus, rotter, kaniner og aber, som er behandlet fra
organogenesens begyndelse til terminen med doser, der er 25-250 gange den humane

behandlingsdosis, uden at det har gget frekvensen af teratogene sequelae (10-12).



Brent har i 2005 i Birth Defects Research, publiceret en meget grundig gennemgang af
progesteron behandlingens udvikling og tilbageviser fuldsteendig tidligere pastande om, at
der kan veere gget risiko for medfadte hjertemisdannelser, neuralrgrsdefekter og
misdannelser i beveegeapparatet ved behandling med progesteron under graviditet. Han
gennemgar epidemiologiske analyser, dyrestudier og basale videnskabelige og
embryologiske principper, og hans konklusion er, at Kklinisk brug af progesteron ikke

medfarer nongenitale misdannelser (13).

Vaginal progesteron er leenge blevet anvendt ved corpus luteum insufficiens
og i IVF- behandlingen, hvor der slet ikke er corpus luteum. Man har herfra erfaring med
mange tusinde 1.trimester gravide, der er behandlet med naturligt progesteron i form af 90
mg Crinone® vaginal gel eller 200 mg progesteron suppositorier, uden tegn pa

overhyppighed af fgtale misdannelser.

Vaginal progesteron har "first-pass effect” i uterus, hvilket medfgrer beskedne
systemiske, maternelle bivirkninger, da serum-progesteron stigningen er lav (14-16). De
generelle maternelle bivirkninger ved vaginal og i.m. progesteron behandling er
hovedpine, treethed, kvalme, gdemer, brystspaending og svimmelhed. Ved intramuskulaer

behandling med 17-alpha-hydroxyprogesteron optraeder tillige lokal irritation (17).

Tidligere er progesteron anvendt i behandlingen af abortus habitualis i doser
pa 200 mg tre gange dagligt, og i den sammenhaeng er der heller ikke fundet signifikante

forskelle i maternelle bivirkninger eller fgtale misdannelser (18;19).

Der er foretaget eet follow-up studie, hvor man har fulgt barnene lsengere end
neonatal perioden. Northern et al har undersggt 80% af bgrnene i 48 maneders alderen
fra Meis studiet, hvor mgdrene var randomiseret til enten ugentlig 17-alpha-
hydroxyprogesteron i.m. eller placebo behandling (194 bgrn i 17-alpha-hydroxy-
progesteron gruppen og 84 bgrn i placebo gruppen) (20;21). Bgrnene fik foretaget
generelle helbredsundersggelser, og deres neurofysiologiske udvikling blev testet ved
hjeelp af Ages and Stages Questionnaire. Kgns-specifikke roller blev undersggt ved hjeelp
af Preschool Activities Inventory. Man fandt ingen signifikante forskelle i bgrnenes
udvikling, generelle helbred, forekomst af genitale misdannelser eller adfserdsforstyrrelser i

progesteron gruppen.



| Frankrig har det veeret mere almindeligt at forebygge preeterm fgdsel ved at
behandle med mikroniseret progesteron i hgje doser pa 900-1200 mg dagligt. Den bedste
viden om, hvorvidt progesteron kan medfgre leverpavirkning og intrahepatisk cholestase,
stammer fra et kontrolleret, dobbelt blindet studie med omkring 200 gravide i 3. trimester i
behandling med enten 900-1200 mg mikroniseret naturligt progesteron eller placebo. Man
fandt en signifikant stigning i totale galdesalte og aminotransferaser (ALAT og ASAT) hos
gravide i progesteron gruppen, men ingen signifikante forskelle imellem de to grupper mht.

kliniske manifestationer som icterus og klge (22;23).

Der er foretaget en del undersggelser af effekten af 17-alpha-
hydroxyprogesteron caproat pa glucose-intolerancen og risikoen for at udvikle gestationel
diabetes (GDM). To mindre, kontrollerede undersggelser peger pa en gget risiko for GDM,
hvilket er i overensstemmelse med en teoretisk forventning om nedsat insulinfalsomhed
(24;25). Resultaterne er imidlertid divergerende og i oktober 2009 er en efterundersggelse
af to store dobbeltblindede og randomiserede, placebo- kontrollerede undersggelser
publiceret. Der blev i alt inkluderet 1094 gravide, 616 kvinder modtog ugentlig
administration af 17-alfa-hydroxyprogesteron caproat og 478 kvinder modtog placebo
behandling. | dette studie fandtes progesteron behandling ikke at medfgre gget risiko for
udvikling af gestationel diabetes (26). Sammenhaengen imellem progesteron behandling

og GDM er dog ikke endelig afklaret.

3 Progesteron som behandling

3.1 Praeterm fodsel:

/Etiologien til preeterm fgdsel er multifaktoriel, men en kort cervix synes sammen med
anamnesen at veere de steerkeste preediktorer for preeterm fgdsel. Ifglge To et al (27)
forudsiger en kort cervix 61,2% af for tidlige fadsler, hvor anamnese med praeterm fgdsel
kun laegger yderligere 4,4% til (i alt 65,6%).

Der er ikke konsensus om, hvilken cervixlaeengde, der skal defineres som kort: < 25
mm eller < 15 mm i 2. trimester. De fleste kvinder med en cervix pa 25 mm, uden

obstetrisk anamnese med tidligere praeterm fagdsel, fader ikke praetermt (28).



Man har foreslaet en cut off ved < 15 mm (29), idet dette fund ved uge 23 er

associeret med en naesten 50% gget risiko for spontan praeterm fgdsel < 32 uger.

3.2 Progesteron ved kort cervix:
De seneste ar er der kommet flere studier tydende pa gunstig effekt af progesteron
behandling af gravide kvinder, dels efter tidligere preeterm fgdsel, dels med en kort cervix,

samt efter vellykket tokolyse af preeterme veer.

Fonseca et al. (30) undersggte asymptomatiske kvinder i 2. trimester. Man malte
cervix hos en stor befolkningsgruppe af asymptomatiske gravide kvinder mellem 20 og 25
uger (gennemsnitlig 22 uger). | alt 24 620 kvinder indgik. Af disse havde 413 kvinder en
cervix pa < 15 mm (1,7%) og de 250 af dem indgik i en dobbeltblind, randomiseret
undersggelse af progesterons effekt med 125 kvinder i progesteron-armen og 125 kvinder
i placebo-armen. Progesteron gruppen fik 200 mg mikroniseret progesteron vaginalt hver
aften fra 24 uger til 33 uger + 6 dage. Patienterne blev kontrolleret hver 14. dag. Det
primeere behandlings mal var antallet af spontane fadsler far 34 uger. Sekundsere mal var
en evt. reduktion i den peri- og neonatale morbiditet.

| progesteron gruppen fgdte 19,2% far 34 uger, og i placebo gruppen fadte 34, % for
34 uger, hvilket var en signifikant forskel. Der fandtes en ikke-signifikant reduktion i
neonatal morbiditet: 8,1% mod 13,8%. Der blev ikke beskrevet alvorlige bivirkninger ved
progesteronbehandlingen, og kvinderne i progesteron gruppen havde ikke flere gener end

dem i placebo gruppen.

| studiet indgik i gvrigt 431 tvillingemgadre, af disse indgik 24 i behandlingsdelen af
undersggelsen. Her fandtes som i tidligere studier kun en ikke-signifikant reduktion af

preeterm fadsel.

Der foreligger ogséa data fra 23 795 kvinder, som blot fik malt deres cervix. Fadsel far

34 uger forekom i hele gruppen hos 489: 2,1%.

Af de 408 med kort cervix (£ 15 mm), hvilket var 1,7% fadte 126 fagr 34 uger svarende
til 30,9 % af alle i denne gruppe. Dermed stod disse kun 1,7% med kort cervix (< 15 mm)
for 25,8 % af alle fadende far 34 uger (126/489).



Hos 1975 kvinder fandtes cervix at veere 16-25 mm, svarende til 8,3 % af alle, 100 af
disse (5,1%) fadte for 34 uger svarende til, at denne gruppe pa 8,3% af kvinderne
udgjorde 20,4% af alle med fagdsel fgr 34 uger.

Fonseca-studiet kan saledes tale for et tilbud om rutinemaessig cervixskanning i 2.
trimester uanset obstetrisk anamnese, og et tilbud om terapeutisk progesteron behandling
af kvinder med en kort cervix (< end 15 mm). | studiet anvendtes 200 mg. vaginalt doseret

progesteron, og cervix maltes og behandlingen indledtes far 25 uger.

DeFranco et al. (31) har udfgrt en modificeret sekundeer analyse af et starre,
multicenter, randomiseret studie omhandlende profylaktisk progesteron behandling af
kvinder hvoraf nogle med tidligere preeterm fgdsel (32). Man belyste progesterons effekt
pa kvinder med en kort cervix (< 28 mm) uanset anamnese om tidligere preeterm fadsel.
Populationen repraesenterer altsa i nogen grad en anamnestisk risikogruppe i modsaetning

til Fonsecas store studie med asymptomatiske kvinder.

Kvinderne blev randomiseret fra 18 uger + 0 dage til 22 uger+ 6 dage til behandling
med daglig vaginal progesteron gel 90 mg eller placebo. Cervix maltes ved rekrutteringen,
0g i 28 uge. Behandlingen fortsatte til fadsel eller 37 uger. Alle med cervix < 28 mm indgik,
men der var altsd tale om et ikke-stratificeret udsnit af en starre randomiseret
undersggelse, som i dette udsnit yderligere kun omfattede 46 kvinder. Det primaere
behandlingsmal var andelen af fadsler < 32 uger. Der var signifikant forskel, idet 0 % af
progesteron gruppen fadte < 32 uger, mens 29,6 % af placebo gruppen gjorde det. Der var
desuden feerre og kortere indleeggelser pa neonatal afdeling, samt en tendens til reduktion
af RDS (5,3 % / 29,6 %).

Der var ikke nogen ugnskede, alvorlige bivirkninger til behandlingen, og kvinderne i

progesteron gruppen havde ikke flere gener end dem i placebo gruppen.

DeFranco-undersggelsens konklusion er saledes, at progesteron behandling, i en
risikogruppe med let afkortet livmoderhals < 28 mm identificeret imellem uge 18 uger+ 0

dage og 22 uger+ 6 dage, kan begraense risikoen for preeterm fgdsel < 32 uger.



Undersggelsen anbefaler derfor ogsa en rutinemaessig cervixmaling i 2. trimester, og
det formodes, at vaginal terapeutisk progesteron behandling gavner asymptomatiske

gravide kvinder med en hgj risiko for praeterm fgdsel, og tidlig afkortning af cervix.

Roberto Romero et al (33) diskuterer i en oversigtsartikel preeterm fadsel hos
patienter med tidligere praeterm fagdsel, kort cervix og evt. progesteron behandling. Det er
her opfattelsen, at cervix skanning ikke er en screening test for spontan preaeterm fgdsel,
da kun en brgkdel af kvinder med efterfglgende preeterm fgdsel har en kort cervix i 2.
trimester, men at cervixmdling dog er en meget effektiv made til at identificere en

risikogruppe.

En gradvis afkortning af cervix i lgbet af graviditeten er fysiologisk. En patologisk
afkortning har flere aetiologier: konisation, kongenitte arsager, infektion, genetiske arsager,

rygning m.m.

Hvis man anvender et cut-off for cervixl&engden pa < 15 mm svarer det til 1,7% af
kvinderne (30). Hvis cut-off for cervixleengden seettes til < 28 mm svarer det til 10 % (31).
lams har foreslaet 25 mm, som en afgraensning af veesentlig @get risiko. Men en evt. risiko

ved progesteronbehandling ma selvfglgelig medovervejes.

Romero anslar, at cervix skanning foretaget ved type 2 skanningen kan indfgres uden

stgrre omkostninger.

3.3 Progesteron som efterbehandling efter tokolyse:

Borna et al. (34) har foretaget et randomiseret studie, der belyser progesterons
behandlingseffekt efter tokolyse imellem 24 og 34 uger (gennemsnitligt 32 uger). 70
singleton gravide blev efter vellykket tokolyse med magnesium sulfat randomiseret til
behandling med 400 mg mikroniseret progesteron appliceret dagligt i vagina indtil fedsel,
henholdsvis ingen behandling. Der blev randomiseret 37 patienter til progesteron gruppen
og 33 patienter til kontrol gruppen. Det primaere behandlingsmal var tiden indtil fadsel

(latensperioden). Det sekundaere mal var den perinatale og neonatal morbiditet.

Der var signifikant forskel pa latensperioden imellem de to grupper: i progesteron gruppen
36, 1 dage (+/- 17,9 dage) over for 24,5 dage (+/- 27,2 dage) i kontrol gruppen.



Fire bgrn (10,8%) havde RDS i progesteron gruppen mod 12 bgrn (36,4%) i
kontrolgruppen. Lav fgdselsveegt forekom hos 10 (27%) versus 17 (51,5%). Den
gennemsnitlige fgdselsveegt var 3101 gram (+/- 588) versus 2609 gram (+/- 663). Alle
naevnte resultater var signifikant forskellige. Der kunne dog ikke vises signifikant reduktion
af ve-recidiver medfgrende praeterm fgdsel. Der blev ikke fundet alvorlige bivirkninger hos

barnene, eller gener hos madrene.

Resultatet underbygges af en undersggelse af Facchinetti et al (35), der i en
randomiseret undersggelse af 60 gravide imellem 25 og 34 uger, der havde afsluttet
tokolytisk behandling, fandt, at i.m. progesteron begrensede cervixafkortningen
signifikant. Facchinetti F et al. (36) undersggte ogsd om 17-alfa-hydroxy-progesteron
caproats (17 P) heemmende effekt pa afkortning af cervix skyldes heemning af pro-
inflammatoriske agenser. Studiet, der var randomiseret bestod af 45 singleton gravide
imellem 25 uger og 33 uger + 6 dage (i gennemsnit 30 uger) indlagt i truende praeterm
fadsel med regelmaessige veer og vigende cervix omend med et orificium < 2 cm. Efter
vellykket indledende tokolyse med atosiban randomiseredes patienterne. Man malte
interleukiner og tumor necrosis factor (TNF) ved randomiseringen samt pa 7. og pa 21.

dagen. Cervixskanning blev foretaget med samme intervaller.

Treogtyve af kvinderne fik 17-OH-progesteron, 341 mg i.m. x 2 ugentligt indtil 36 uge.
De resterende 22 i kontrolgruppen, fik ingen behandling.

| 17-OH-progesteron gruppen faldt interleukin — 1 beta signifikant efter 21 dage,
mens den var ugendret i kontrolgruppen. Der observeredes ikke signifikant eendring i i
gvrige interleukiner og TNF. | overensstemmelse hermed var cervixafkortningen

signifikant starre i kontrolgruppen end i progesteron gruppen.

Disse undersggelser tyder saledes pda, at progesteronbehandling i nogen grad kan
forebygge recidiverende veer, henholdsvis yderligere cervixafkortning, formentligt via en

anti-inflammatorisk effekt ( heemning af interleukin-1-beta).
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4 Profylaktisk behandling.

4.1 Tidligere praeterm foadsel

De fleste publicerede progesteron-studier har inkluderet hgj-risiko graviditeter,
hovedsageligt kvinder med tidligere preeterm fadsel eller sene spontane aborter (20;32;37-
40). Pa naer eet studie (32) har alle vist positiv effekt af progesteronbehandling pa
forebyggelse af preeterm fadsel. | tre studier fik kvinderne 17-a-hydroxyprogesteron (17-a-
OHP-C) eller placebo (20;38;39), to studier brugte vaginalbehandling i form af enten
kapsler (37) eller gel (32) som aktiv behandling, og det senest publicerede studie har
benyttet peroral behandling (40).

Sandbjergs progesteron-gruppe fra 2008 har publiceret en meta-analyse over
alle ovenstaende kliniske studier, der har inkluderet singleton graviditeter med tidligere
preeterm fgdsel/sene spontane aborter (41). Denne meta-analyse viste, at
progesteronbehandling reducerer risikoen for at fade far 37 uger (RR 0,77 (95% CI 0,67-
0,87)), 35 uger (RR 0,77 (0,63-0,96) og 32 uger (RR 0,61 (0,45-0,82) i denne gruppe
kvinder. Numbers needed to treat (NNT) for at forebygge een preeterm fgdsel far uge 32
var 16 (95% CI 10-50).

For neonatal mortalitet viste meta-analysen en samlet RR pa 0,54 (0,31-0,94),
og risikoen for gvrige komplikationer for bgrnene, sasom lav fgdselsveegt (under 2500 g),
RDS og nekrotiserende enterocolitis (NEC) var ogsa signifikant lavere i de
progesteronbehandlede kvinder. Meta-analysen viste ingen signifikant effekt af
progesteron pa risikoen for indlaeggelse med praeterme veer, for at fa Celeston-behandling
eller for at blive behandlet med tocolytica. En raekke andre systematiske oversigtsartikler
har tilsvarende konkluderet, at progesteron-behandling forebygger preeterm fgdsel hos
singletongraviditeter (42-47). Disse meta-analyser har dog ikke analyseret kvinder med

tidligere preeterm fadsel separat.

Der foreligger saledes nu evidens for, at progesteronbehandling forebygger
preeterm fgdsel blandt kvinder med singletongraviditeter og tidligere praeterm fgdsel, og i
en sadan grad, at det har malelig klinisk virkning pa barnene, idet risikoen for neonatal
mortalitet samt RDS, NEC og lav fgdselsveegt kunne reduceres Vvia

progesteronbehandling.
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4.2 Andre disponerede: uterusmalformationer, efter konisation, med
hydramnios etc.

Der er ultimo 2009 ikke publiceret studier, der undersgger effekten af

progesteron-behandling pa& risikoen for preeterm fedsel blandt kvinder med

uterusmalformationer, tidligere konisation eller polyhydramnios.

4.3 Flerfoldsgraviditeter.

Der er per november 2009 publiceret resultater fra 4 tvillingestudier (48-51)
samt eet enkelt trillingestudie (52), mens der er adskillige igangveerende studier pa
flerfoldsgraviditeter. Ingen af disse publicerede studier har vist effekt af

progesteronbehandling.

| det tidligste tvillingestudie, publiceret i 1980, randomiserede Hartikainen et al
(49) 77 tvillingegravide til 17-a-OHP-C eller placebo fra 28 uger til 37 uger. Der var ingen
forskel i gestationsalder ved fgdslen, fadselsveegt eller neonatale resultater imellem de to
grupper.

Det stgrste studie blev foretaget af Rouse et al (51) og inkluderede 655
tvillingegraviditeter. Fgdsel eller intrauterin dad fer 35 uger forekom blandt 41,5% i
progesteron-gruppen (17-a-OHP-C) versus 37,3% i placebo-gruppen, men forskellen var

ikke statistisk signifikant. Ligeledes fandt man igen forskel i resultaterne for fostre / bgrn.

| 2009 publicerede Norman et al (50) resultaterne fra det farste tvillingestudie,
der har behandlet vaginalt med mikroniseret progesteron til forebyggelse af praeterm
fedsel. Publikationen indeholder en meta-analyse af aktuelle resultater i kombination med
resultater fra Rouse et al (51) samt del-resultater fra Fonseca et al, der blev foretaget som
et studie pa kvinder med kort cervix i uge 23 og hovedsageligt inkluderede singleton
graviditeter (30). | lighed med de gvrige studier, fandt Norman et al ingen effekt af
progesteronbehandling til tvillingegravide blandt de 500 inkluderede. Fgdsel eller
intrauterin dad far 34 uger forekom hos 24,7% af de tvillingegravide i progesteron-gruppen

sammenlignet med 19,4% i placebo-gruppen (p=0,16). Den naevnte meta-analyse viste et
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samlet odds ratio pa 1,16 (95% CI 0,89-1,51) for fgdsel far uge 34, altsd en non-
signifikant, men negativ effekt af progesteronbehandling.

Det seneste studie (48) randomiserede 30 tvillingegraviditeter mellem 20 og
30 uger til 17-a-OHP-C (n=16) eller placebo (n=14). Der var ingen forskel i forekomsten af
preeterme veer eller PPROM, og heller ikke i gestationsalderen ved fgdslen. Den
gennemsnitlige gestationsalder var 33,9 uger for progesteron-gruppen versus 33,1 uger
for placebo-gruppen. Incidensen af fadsel far 35 uger var 44% i progesteron-gruppen mod
79% i placebo-gruppen, men forskellen var non-signifikant.

Det hidtil eneste publicerede studie pa trillingegraviditeter (52) fandt heller

ingen effekt af progesteron-behandling (n=134, aktiv behandling=17-a-OHP-C).

Det er bemeerkelsesveerdigt at koncentrationen af progesteron i plasma og
spyt er ca dobbelt sa hgj ved tvillingegraviditet (53;54).

Der foreligger saledes ikke evidens for, at progesteron virker forebyggende pa
praeterm fadsel blandt uselekterede flerfoldsgraviditeter, og pa nuveerende tidspunkt bar
tvillingegravide med normale livmoderhalse ikke tilbydes progesteronbehandling til

forebyggelse af praeterm fadsel.

5 Dosering af progesteron (55;56)

5.1 Meddelte gunstige resultater jvf doseringsmdder

lintramuskuleer progesteron i form af 17-a-hydroxyprogesteron-caproate (17P)
har veeret anvendt i internationale studier med god effekt. Meis et al. (20) havde saledes
gode resultater med profylaktisk behandling i form af ugentlige (x 1) injektioner af 250 mg
til behandling af gravide kvinder med hgj risiko for praeterm fadsel. Ogsé Fascienetti et al.
(35;36) har i to studier anvendt i.m.l7-alfa-hydroxyprogesteron med god effekt ved
truende fadsel, men i doser pa 341 mg x 2 ugentlig.

Progesteron som vagitorier har veeret anvendt med gode resultater af
Fonseca et al. (37) i doser pa 100 mg som profylaktisk behandling til risikogravide.

Vagitorier a 200 mg blev anvendt af Fonseca et al. (30) med signifikant gunstigt resultat til
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gravide med afkortet cervix (< 15 mm) i 2. trimester. Der er rapporteret gunstige resultater
med vaginal gel i doser pa 90 mg (31), men kun i et lille studie.
Rai et al. (40) har haft gode resultater med oralt doseret mikroniseret

progesteron i doser pa 100 mg to gange dgl. som profylakse til risikogravide.

5.2 Biotilgaengelighed og bivirkninger jvf doseringsmdde

Cicinelli et al (57) har fundet relativt hgjere koncentration af progesteron i endometrium i
forhold til plasma efter vaginal progesteron sammenlignet med intramuskuleer 17-alfa-
hydroxy progesterondosering. Hvilket tyder pa, at den endometrielle bio-tilgaengelighed er
hgjere efter vaginal end intramuskuleer administration. Cicinelli et al randomiserede 14
(postmenopausale) kvinder til enten vaginal progesteron gel (Crinone 90 mg) eller
intramuskulaer progesteron (50 mg) dagen far hysterektomi. | forbindelse med operationen
blev udtaget savel blodprgver som endometrium- abradat til progesteron analyse.
Progesteron indholdet i endometrium sml med progesteron koncentrationen i serum
fandtes forholdsmaessigt meget hgjere efter vaginal progesteron end efter i.m. 17-alfa-
hydroxyprogesteron injektioner (median: 14,1; 95% CI: 9,89, 38,79 sml. median: 1,2; 95%
Cl: 0,48, 7,39. P < 0,005). Man mener derved at have pavist en "first-pass uterine effect”,
som bade indebeerer, at vaginal dosering er en privilegeret adgang til uterus, men ogsa at
man med samme effekt pa uterus minimerer systemiske progesteron bivirkninger.

Levine et al (58) sammenlignede i et lille studie med 12 kvinder
farmakokinetikken af progesteron administreret vaginalt og oralt. De 12 postmenopausale
kvinder blev randomiseret til enten vaginal, oral eller ingen progesteron. De 6 kvinder i
behandlingsgruppen fik enten 90 mg progesteron gel (Crinone 8%) vaginalt eller 100 mg
progesteron som kapsler peroralt. Vengse blodpraver blev taget far behandling samt i 13
efterfalgende praver op til 96 timer efter dosering.

Resultaterne fra dette studie tyder pa, at progesteron givet vaginalt resulterer i
hgjere biotilgeengelighed med mindre variation i absorption end oralt progesteron (gn.snits
AUCy.24=1,48 £ 0,16 ng - h/mL pr. mg versus 0,035 £ 0,0052 ng- h/mL pr. mg, hvor AUC,.
24 €r areal under koncentrations-tids-kurven fra tid O til 24 timer). Der er dog ogsa her tale
om et meget lille studie.

Fordelene ved anvendelse af vaginal progesteron i form af gel (Crinone®)

eller suppositorier er altsa nem administrationsmade og starre biotilgeengelighed i uterus,
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hvor “first-pass uterine effect” udnyttes. Man begreenser derved de systemiske
bivirkninger, som ellers kan optreede ved oral og intramuskulaer dosering, hvilket vel
fremmer compliance. | forhold til intramuskulaer administration undgads ogsa lokale
bivirkninger som radme og heevelse af injektionsstedet.

Tita og Rouse har i en oversigtsartikel i AJOG anfart (59), at den bedste
profylaktiske behandling af kvinder med tidligere preeterm fgdsel er enten 17-alfa-
hydroxyprogesteron 250 mg i.m. x 1l/ugentlig eller daglig vaginal progesteron (min. 100
mg) opstartet far 24 uger.

Corleta et al. (60) har i en undersggelse af 35 ovulerende kvinder vist, at vaginal
progesteron nar peak-koncentration efter ca 3 timer, og at koncentrationen derefter falder
gradvist i de fglgende 24 timer, saledes at plasmakoncentrationen efter 100 progesteron
suppositorium i vagina var ca 4 ng/d efter 24 timer (ca det halve af peak-koncentrationen).
En pointe i undersggelsen er, at en stabil progesteronkoncentration i plasma forudsaetter
enten én stor dosis eller flere gange mindre daglige doser, men undersggelsen har malt
plasmakoncentration. Det er som anfart muligt, at uteruskoncentrationerne er anderledes

0g veesentligere.

5.3 Praparater i Danmark

| Danmark er p.t. kun fa progesteron praeparater umiddelbart tilgaengelige.
Det drejer sig bl.a. om progesteron i vaginal gel (Crinone® ), hvor en dosis indeholder 90
mg progesteron. Gelen er sammensat saledes, at progesteron afgives langsomt over 3
dage. Der sker en systemisk absorption, men koncentrationsniveauet i uterus er hgjere
end i plasma. Firmaet anfarer ikke kontraindikation for anvendelse under graviditet.

Progesteron fas ogsa som suppositorier med et indhold pd 200 mg
progesteron i fedtoplgselig grundmasse, Progesteron DAK® (Nycomed). Praeparatet er
skabt som rektale suppositorier, men progesteron er mikroniseret og vehiklet smelter ved
35 gr. C og er i gvrigt svarende til vehiklet i vagitorier: Flagyl® og Canesten®. Heller ikke
her anfgres kontraindikation imod anvendelse under graviditet.

Ogsa capsulae Utrogestan® (tidligere Progestan®) & 100 mg er solgt i

Danmark.
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5.4 De enkelte praeparater
Utrogestan® _(tidl. Progestan):

Progesteron 100 mg/200 mg, blgde kapsler, indeholder olie. Kapsler a 200 mg er ikke markedsfart i
Danmark (pr. december 2009).

Terapeutisk klassifikation: Progestogener, pregnen(4)-derivater.
Pris: ?
Administrationsmade: Vaginalt (eller oralt).

Kontraindikationer: Sveere leversygdomme, kolestatisk icterus, hepatitis, levercelletumorer, Rotor syndrom,
Dubin-Johnson syndrom. Hvis der tidligere- under graviditet eller hormonbehandling - har veeret tilfeelde af
eller forveerring af icterus, kraftig hudklge, hududsleet i form af bleerer (herpes gestationis), porfyri,
otosklerose. Bryst- eller genitalcancer, tromboflebit, tromboemboliske lidelser, cerebrale blgdninger,
apopleksi. Indeholder desuden jordngddeolie, hvorfor praeparatet ikke ma anvendes ved jordngddeallergi.

Bivirkninger: Kun fa bivirkninger ved vaginal anvendelse. Hyppigst treethed, svimmelhed, udflad. Formentlig
hovedpine, brystspaending, gdemtendens som ved andre vaginale progesteronpraeparater. Mindre hyppigt (>
1/1000, < 1/100) vaginal irritation, pletbladning og dyspareuni.

Interaktioner; Steerkt enzyminducerende leegemidler som phenobarbital, phenytoin, carbamazepin og
rifampicin gger metaboliseringen af gestagener. Gestagener heemmer den hypoglykaemiske virkning af orale
antidiabetika (sulfonylurinstoffer).

Progesteron DAK (Nycomed)

Kapsler 200 mg, mikroniseret progesteron indstgbt i fedtoplgselig grundmasse, smelter ved 35 gr C. Pris:
13,89 kr/dag.

Administrationsmade: Rektalt, men kan ifglge firmaet udmaerket anvendes vaginalt, idet progesteron er
mikroniseret og grundmassen er den samme som i en raekke velkendte vaginale preeparater bl. a Flagyl®.

Kontraindikationer: Sveere leversygdomme, kolestatisk icterus, hepatitis, levercelletumorer, Rotor syndrom,
Dubin-Johnson syndrom. Hvis der tidligere- under graviditet eller hormonbehandling - har veeret tilfeelde af
eller forveerring af icterus, kraftig hudklge, hududsleet i form af bleerer (herpes gestationis), porfyri,
otosklerose. Bryst- eller genitalcancer, tromboflebit, tromboemboliske lidelser, cerebrale blgdninger,
apopleksi.

Bivirkninger: Hyppigst nedsat eller gget appetit, treethed, veegtaendring. Brystspeending, hedeture.
Hovedpine, svimmelhed. Mindre hyppige (< 1%): Lokalt ubehag og reaktion. Gastro-intestinale gener.
@demer. Myalgi, rygsmerter, benkramper. Angst, koncentrationsbesveer, personlighedsforstyrrelser. Acne,
hududslaet, urticaria. Nedsat libido, vaginitis.

Interaktioner; Steerkt enzyminducerende leegemidler som phenobarbital, phenytoin, carbamazepin og
rifampicin gger metaboliseringen af gestagener. Gestagener haeemmer den hypoglykeemiske virkning af orale
antidiabetika (sulfonylurinstoffer).

Crinone®
Vaginalgel. 1 dosis indeholder 90 mg progesteron. Gelen er sammensat saledes, at progesteron afgives
langsomt over 3 dage.
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Pris: 32,62 kr/dag.
Administrationsmade: Vaginal.
Kontraindikationer: Porfyri. Mamma- og endometriecancer. Tromboembolisk sygdom, apopleksi (medicin.dk).

Bivirkninger: Hyppigst treethed og hovedpine. Ofte (1-10%) @demer, brystspaending og svimmelhed.
Sjeeldent lokal reaktion, acne, hududsleet, urticaria. Desuden med ukendt frekvens veegteendring, myalgi,
rygsmerter, benkramper, gastro-intestinale gener, vaginitis.

Interaktioner: Steerkt enzyminducerende lsegemidler som phenobarbital, phenytoin, carbamazepin og
rifampicin gger metaboliseringen af gestagener. Gestagener heemmer den hypoglykaemiske virkning af orale
antidiabetika (sulfonylurinstoffer).

Gestiva (17- a-hydroxyprogesteron-caproat)

Syntetisk steroidhormon. Endnu ikke godkendt af FDA (Food and Drug Administration, USA).
Pris: ?
Administrationsmade: Intramuskuleert.

Bivirkninger: Traethed, svimmelhed, gdem, vaegtggning, veegttab, appetiteendring, hovedpine, lokal reaktion
pa injektionsstedet (9).

Interaktioner: Formentlig de samme som de gvrige progesteronpreeparater (ej muligt at finde data).
5.5 Valg af praeparat:

Samlet er det gruppens holdning at anbefale suppositorier / vagitorier: Progesteron "DAK”
(Nycomed) 200 mg x 1 dgl. | forhold til anvendelse af kaps. Utrogestan® vil man forvente,
at feerre patienter oplever bivirkning i form af vaginalt udflad, da Progesteron DAK er
indstabt i hard fedtoplgselig grundmasse, hvorimod Utrogestan® kapsler indeholder olie. |
forhold til Gestiva (17P), der gives intramuskulaert, kan supp. Progesteron administreres af
patienten selv. Gestiva giver desuden betydelige lokale smerter pa injektionsstedet, hvilket

forveerres med antallet af injektioner.

6 Sammenfatning:

Der er teoretisk belaeg for, at progesteron kan virke graviditets forleengende. Tilgeengelig
viden tyder ikke pa, at progesteron har skadelige virkninger pa fostret under graviditet,
selvom progesteron er et hormon med mange potentielle virkninger (sml. diethylstilbestrol
(DES) og steroide hormoner). Hgje doser kan dog pavirke leverfunktionen og en
diabetogen virkning er ikke helt udelukket, selvom den naeppe er vaesentlig.
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Progesteron behandling er relevant i falgende situationer:

1. Hos kvinder, som har hgj risiko for preeterm fgdsel pga tidligere spontan
praeterm fadsel, er pavist en forebyggende virkning af progesteron i et nyt svangerskab,
som bade kan males pa graviditetsleengden og pa forekomsten af neonatale
komplikationer efter for tidlig fedsel. Vi foreslar progesteron behandling efter tidligere

fodsel far 34 uger.

2. Kvinder, som allerede i 2. trimester har afkortet livmoderhals (< 15 mm), og
dermed har veesentlig gget risiko for preeterm fadsel, kan profitere af progesteron i

graviditeten. Vi forslar progesteron behandling, hvis cervix er < 15 mm far 32 uger.

3. To mindre undersggelser tyder pa, at progesteron kan nytte som
efterbehandling efter tokolyse endda helt op til 34 uger. Der foreslas derfor progesteron
behandling efter tokolytisk behandling (indledt) indtil 32 uger, hvis cervix er afkortet (< 15

mm).

Ogsa flerfoldgravide har vaesentlig gget risiko for preeterm fgdsel. Man har
imidlertid ikke fundet nytte ved profylaktisk progesteron behandling af uselekterede

flerfoldgravide; (nytten af progesteron er dog ikke afklaret, nar cervix er afkortet).

Der er ikke klarhed over, hvornar progesteronbehandling bgr indledes under
graviditet. Gruppens anbefaling er, at man begynder tidligst muligt efter 18-20 uger. Der er
heller ikke klarhed over, hvor sent behandlingen kan indledes. | de vaesentligste
undersggelser er behandlingen indledt far 25 uger. Cervixleengden er seerlig veesentlig for
prognosen fgr 28 uger, men der har som sagt veeret gunstige resultater ved behandling
efter tokolyse helt op til 34 uger. Det anbefales, at behandling med progesteron indledes
senest 32 uger. Gruppen vil anbefale progesteron doseret vaginalt og i doser pa 90 — 200

mg dagligt.

En indledt progesteronbehandling bar formentlig fortseettes til 34 uger jvf meddelte gode
resultater (30) og aht, at et progesteronfald ikke skal kunne provokere veer, hvilket har

veeret anfgrt som en mulighed (61).
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Gruppen vil som anfgrt anbefale progesteron behandling til alle gravide, der tidligere har fadt for 34 uger
eller som inden 32 uger har en cervix, der er afkortet til < 15 mm. Alternativt kunne man veelge kun at
behandle gravide kvinder, som har et hgijt "cervix risiko index”. Dette skulle beregnes af cervixlaengden,
tidspunktet for cervixmdlingen og graviditetsalderen ved tidligste forudgaende fadsel, idet risikoen for
preeterm fgdsel gges naesten omvendt proportionalt med cervixleengden, aftager med gestationsalderen ved

cervixmalingen og tiltager med antallet af uger far termin den tidligere fadsel er indtradt (62;63).

7 Registrering / kvalitetssikring.

Der er etableret et registreringsnummer for behandling med progesteron under graviditet,
BKHA1, saledes at det ved kodning vil vaere muligt at falge op pa evt. bivirkninger eller
problemer efter behandlingen.

Gruppen foreslar endvidere, at man i et samarbejde med perinatale epidemiologer
udarbejder en liste over vigtige ekspositioner og data vedrgrende gravide i progesteron
behandling mhp afdeekning af eventuelle sammenhange imellem progesteron og sent

opstaede komplikationer til progesteron (jvf DES).

Gruppen har endvidere drgftet, om der skulle oprettes en seerlig database for disse
potentielle risikopatienter: deres ekspositioner, behandling, udkomme og opfalgning.
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9 Patientinformation:

Progesteronbehandling til forebyggelse af for tidli g fadsel .

Progesteron er et naturligt forekommende hormon, som har vist sig effektivt til at
nedseette risikoen for for tidlig fadsel hos gravide kvinder med gget risiko herfor pa grund

af tidligere for tidlig fadsel eller meget afkortet livmoderhals.

Oftest ydes behandlingen som stikpiller, der fares op i toppen af skeden, ssedvanligvis een

gang dagligt.

Behandlingen kan medfgre hovedpine, treethed, kvalme, veeskeophobning, brystspaending
, 0g der kan tilkomme lidt olieagtig udflad. Sjeeldnere og iseer efter starre doser end der
anvendes i denne forbindelse, kan der forekomme pavirkning af leveren. Der er dog oftest

ingen eller meget beskedne bivirkninger.

Den vaesentligste bekymring er derfor af principiel art, idet progesteron er et hormon. Og
hormoner kan have mange virkninger — og under graviditet bl.a. pa fosteret. Der er
imidlertid tale om et naturligt forekommende hormon, som har veeret anvendt til mange

tusinde gravide, uden at der har kunnet pavises skadevirkninger.



