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Progesteron za preprecevanje

prezgodnjega poroda

Progesterone for preterm birth prevention

Miha Lucovnik, Tanja Premru SrSen

Izvleéek

Izhodisce: Progesteron je pomemben za vzdr-
Zevanje nosecnosti. Z dodajanjem progesterona
lahko v doloc¢enih skupinah nose¢nic zmanj$a-
mo tveganje za prezgodnji porod. Namen ¢lanka
je predstaviti slovenska priporo¢ila za uporabo
progesterona za preprecevanje prezgodnjega po-
roda in sistemati¢ni pregled literature, na kate-
rem priporocila temeljijo.

Metode: Pregledali smo zbirko Medline s klju¢-
nimi besedami: progesteron, nose¢nost, prezgo-
dnji porod, randomizirana raziskava in rando-
mizirana kontrolirana raziskava. Vklju¢ili smo
raziskave, v katerih so mikronizirani progesteron
pri enoplodnih ali ve¢plodnih nose¢nostih dali
vaginalno z namenom prepreciti prezgodnji po-
rod. Izklju¢ili pa smo raziskave, v katerih so upo-
rabili 17-a-hidroksiprogesteron kaproat.

Rezultati: Predstavljamo glavne znadilnosti
dvanajstih randomiziranih raziskav, objavljenih
v letih 2003-2014. Raziskave se razlikujejo po
vklju¢itvenih merilih, odmerku progesterona,
pripravku progesterona in trajanju zdravljenja.
Dve raziskavi sta vklju¢evali nose¢nice s kratkim
materni¢nim vratom, dve s prezgodnjim poro-
dom pred to nose¢nostjo, tri s simptomi prezgo-
dnjega poroda, tri z dvoj¢ki in dve z razli¢nimi
dejavniki tveganja (med katerimi je bil najpogo-
stej$i prezgodnji porod v prejs$njih nose¢nostih).
Sest od dvanajstih raziskav je pokazalo znacilno
znizanje tveganja za prezgodnji porod s proge-
steronskim zdravljenjem.
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Zakljucki: Na podlagi trenutno dostopnih po-
datkov se priporo¢a uporaba 200mg mikro-
niziranega progesterona dnevno vaginalno pri
nose¢nicah s kratkim materni¢nim vratom
(<25 mm) z zacetkom v 19-24. tednu in nadalje-
vanjem zdravljenja do 37. tedna.

Abstract

Background: Progesterone is important in
maintaining pregnancy. Progesterone supple-
mentation may reduce risk of preterm birth in
certain populations of pregnant women. The ob-
jective of this review was to develop evidence-
based clinical recommendations for progester-
one treatment in the prevention of preterm birth.

Methods: A search in the Medline database
was performed using keywords: progesterone,
pregnancy, preterm birth, preterm labour, pre-
term delivery, randomized trial, and random-
ized controlled trial. We only included studies of
vaginal progesterone treatments for the preven-
tion of preterm birth and excluded studies on
17-a-hydroksyprogesterone caproate.

Results: We report findings from twelve ran-
domized trials conducted since 2003 till 2014.
These trials differ regarding inclusion criteria,
progesterone dose, vehicle used, and treatment
duration. Inclusion criteria were: short uter-
ine cervix (two trials), history of previous pre-
term birth (two trials), signs and symptoms of
preterm labour (three trials), twin pregnancies
(three trials), and multiple risk factors (among
these history of previous preterm birth was the
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most common) (two trials). Six of these twelve
trials showed a significant reduction in preterm
birth in the progesterone groups.

Conclusions: Based on the current evidence, we
recommend treatment with 200 mg of micron-

ized progesterone daily, administered vaginally,
in pregnant women found to have a short cervix
(<25 mm) at 19-24 weeks. The treatment should
be continued until 37 weeks.

Uvod

Prezgodnji porod (PP) ostaja eden naj-
pomembnejsih neresenih problemov v peri-
natologiji. Neonatalna umrljivost in obolev-
nost zaradi nedonosenosti sta se v zadnjih
desetletjih sicer bistveno zmanjsali, vendar
predvsem zaradi boljse oskrbe prezgodaj ro-
jenih otrok, ne pa zniZanja pojavnosti PP.'”
V Sloveniji se $e vedno 7 do 8 % otrok rodi
prezgodaj, tj. pred dopolnjenim 37. tednom
noseénosti (t.n.) (Nacionalni Perinatalni
Informacijski Sistem). Stevilni poskusi pre-
precevanja ali zdravljenja PP se niso dovolj
izkazali. Pocitek, ki so ga neko¢ splosno za-
govarjali, ne prepreci PP.* Cerklaza, antibio-
tiki in tokolitiki pa so u¢inkoviti le v doloce-
nih primerih.**

Pred ve¢ kot 8o leti so Corner, Allen in
Csapo dokazali, da progesteron odgovarja
za ohranjanje nose¢nosti.”® Veliko raziskav
na zivalih in na cloveskih tkivih je njiho-
ve ugotovitve potrdilo. Progesteron zavira
kr¢ljivost miometrija, upocasni proces zo-
renja materni¢nega vratu in deluje protiv-
netno.”*? Dodajanje progesterona ali njego-
vih sinteti¢nih analogov bi torej lahko, vsaj
na podlagi bazi¢nih raziskav, preprecilo PP.
Podpora uporabi progesterona za prepre-
cevanje PP prihaja tudi iz vse $tevil¢nejsih
klini¢nih raziskav.

Le naravni progesteron in
17-a-hidroksiprogesteron kaproat (sintetic-
ni ester naravnega 17-hidroksiprogesterona)
(17 OHP) veljata za dovolj varna gestagena
za uporabo v nose¢nosti.'* 17 OHP se v §te-
vilnih drzavah uporablja v obliki tedenskih
injekcij v miSico zaradi daljse razpolovne
dobe od naravnega progesterona.'*** V Slo-
veniji ta ni na voljo in ga ne uporabljamo.
Naravni progesteron, imenovan tudi mikro-
nizirani ali bioidenti¢ni progesteron, prido-
bivajo v laboratorijih iz rastlin (npr. soje). Po
svoji kemicni strukturi je enak progestero-
nu, ki ga tvorita rumeno telesce in posteljica.

Zaradi kratke razpolovne dobe dajemo na-
ravni progesteron najpogosteje apliciramo
dnevno ali dvakrat dnevno, peroralno ali
vaginalno. Peroralno jemanje ni priporoclji-
vo zaradi spremenljive absorpcije in prvega
prehoda skozi jetra.'® Poleg tega so stranski
ucinki, npr. glavobol in holestaza, pogostej-
§i ob peroralnem jemanju.'® Priporocila
obravnavajo le uporabo naravnega progeste-
rona, ki se daje vaginalno.

Metode

Pregledali smo bibliografsko zbirko ME-
DLINE z iskalnim sistemom PubMed. Iskali
smo randomizirane klini¢ne raziskave, ki
so proucevale uc¢inkovitost progesterona za
preprecevanje PP. Za iskanje smo uporabili
klju¢ne besede: progesteron (»progestero-
ne«), nosecnost (»pregnancy«), prezgodnji
porod (»preterm birth«, »preterm labors,
»preterm delivery«), randomizirana raziska-
va (»randomized trial«) in randomizirana
kontrolirana raziskava (»randomized con-
trolled trial«). Po pregledu seznamov citatov
v tako dobljenih ¢lankih smo nato iskali $e
dodatne raziskave, ki bi lahko ustrezale na-
$im vkljucitvenim merilom.

VKklju¢ili smo raziskave, v katerih so upo-
rabljali mikronizirani (naravni) progesteron
za prepreCevanje PP (zacetek zdravljenja
v drugem trimese¢ju) pri nosecnicah brez
simptomov ali tistih z znaki oz. s simptomi
PP. VKljucili smo raziskave, v katerih je bil
progesteron dan vaginalno, in sicer pri eno-
plodnih ali ve¢plodnih nose¢nostih. Izklju-
¢ili smo raziskave, v katerih so uporabili 17
OHP.

Pregledali smo tudi bazi registriranih
klini¢nih raziskav www.clinicaltrials.gov in
www.controlled-trials.com ter poiskali ze za-
klju¢ene in $e potekajoce raziskave, ki ustre-
zajo nasim vkljucitvenim merilom.
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Rezultati

Tabela 1 prikazuje znacilnosti dvanajstih
randomiziranih raziskav, ki ustrezajo vklju-
¢itvenim merilom naSega sistemati¢nega
pregleda literature. Indikacije za uvedbo
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progesteronskega zdravljenja so bile razli¢-
ne: najpomembnej$e so predhodni PP, kra-
tek maternicni vrat, nosecnost z dvojcki in
znaki oz. simptomi PP.

Tabela 1: Glavne znacilnosti randomiziranih kliniénih raziskav o uporabi vaginalnega progesterona za preprecevanje prezgodnjega

poroda.

Avtor, leto
objave

Fonseca,
2003 (17)

Fonseca,
2007 (21)

O'Brien, 2007
(20)

Borna, 2008
(32)

Norman,
2009 (25)

Majhni, 2009
(19)

Sharami,
2010 (33)

Cetingoz,
2011 (18)

Hassan, 2011
(22)

Rode, 2011
(26)

Serra, 2013
(27)

Martinez de
Tejada, 2014
(34)

»Povisano tveganje« (predhodni 24-34 tednov
PP, cerklaza, anomalija uterusa)

MV <15mm 250 24-34 tednov

Cervix<15 mm

Predhodni PP 659 18/23-37
tednov

Znaki/simptomi PP po tokolizi 70 24-37 tednov
(weeks)

Dvojcki 500 24-34 tednov

Predhodni PP 100 20/24-36
tednov

Znaki/simptomi PP po tokolizi 173 28-36 tednov

»Povisano tveganje« (predhodni 150 24-34 tednov
PP, dvojcki, anomalija uterusa)

MV 10-20 mm 458 19/24-37
Cervix 10-20 mm tednov
Dvojcki 677 20/24-34
tednov
Dvojcki 289 20-34 tednov

Znaki/simptomi PP po tokolizi 385 24-34 tednov

Vkljucitvena Trajanje Odmerek OR (95 % Cl)
merila zdravljenja

100 mg PP <37tednov ORO0,40
dnevno (0,17-0,94)*
200 mg PP <34 tednov OR 0,56
dnevno (0,36-0,86)*
90 mg PP<37tednov OR 1,08
dnevno PP<32tednov (0,76-1,52)
OR 0,90
(0,52-1,56)
400 mg PT<2500¢ RR 0,52
dnevno BW <2500 g (0,28-0,98)*
90 mg PP <34 tednov OR 1,36
dnevno (0,98-2,09)
100 mg PP<37tednov RR 0,32
dnevno PP<34tednov (0,14-0,72)*
RR 0,67
(0,12-3,82)
200 mg PP <37tednov OR 0,59
dnevno PP <34 tednov (0,32-1,10)
ORO0,91
(0,33-2,50)
100 mg PP <37tednov OR0,50
dnevno PP <34 tednov (0,26-0,96)*
OR 0,30
(0,12-0,77)*
90 mg PP<35tednov RRO0,62
dnevno PP<33tednov (0,42-0,92)*
PP<28tednov RR 0,55
(0,33-0,92)*
RR 0,50
(0,25-0,97)*

200mg PP<34tednov ORO0,8(0,5-1,2)
dnevno

200mgali  PP<37tednov  OR 0,94 (0,58-1,53)

400 mg PP<34tednov  OR 0,82 (0,39-1,70)
dnevno PP<32tednov OR 0,78 (0,27-2,21)
PP<28tednov OR 1,92 (0,21-17,39)
200 mg PP<37tednov  RR 1,20 (0,93-1,50)
dnevno PP<34tednov RR 1,50 (0,90-2,40)

PP<32tednov  RR13(0,7-25)

N Stevilo preiskovank; PP prezgodnji porod; MV materni¢ni vrat; PT porodna teZa, OR razmerje obetov,; RR razmerje tveganj;
Cl interval zaupanja; * predstavlja statisti¢no znacilnost
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Fonseca in sod. so leta 2003 izvedli raz-
iskavo, v katero so vklju¢evali nose¢nice z
razli¢cnimi dejavniki tveganja: predhodni
spontani PP pred 37. tednom, profilakti¢na
cerklaza ali razvojne nepravilnosti mater-
nice.!” Podobno so opredelili skupino no-
se¢nic z visokim tveganjem tudi Cetingoz
in sod., ki pa so vklju¢evali tudi nosec¢nice
z dvojeki.'® V obeh raziskavah je bil najpo-
gostejsi dejavnik tveganja predhodni PP. V
obeh raziskavah je bila pojavnost PP niz-
ja v skupini, zdravljeni s progesteronom, v
primerjavi s skupino s placebom. Majhni in
sod. so prav tako dokazali u¢inkovitost va-
ginalnega progesterona pri preprecevanju
poznega PP (med 34. in 37. t. n.) v skupini
nose¢nic s predhodnim PP.'* V nasprotju s
temi rezultati O’Brien in sod. niso dokazali
razlike med skupino s placebom in skupi-
no s progesteronom za preprecevanje PP
pri nose¢nicah s predhodnim PP*° To je
bila do danes najvec¢ja objavljena raziskava
na tem podrocju sploh. Zato ostaja odprto
vprasanje, ali je zdravljenje s progestero-
nom na mestu pri nose¢nicah, ki so Ze rodile
prezgodaj. Potrebno bo pocakati na objavo
izsledkov dveh velikih, ze zakljucenih raz-
iskav. Obe sta primerjali skupini z vaginal-
nim progesteronom s skupino s placebom
pri nose¢nicah s predhodnim PP. V prvo je
bilo v ZDA vklju¢enih 636 nose¢nic, v drugo
pa 984 avstralskih nose¢nic.

Raziskavi, ki so jih objavili Fonseca in
sod. leta 2007 in Hassan in sod. leta 2011,
sta vkljucevali nosecnice s kratkim mater-
ni¢nim vratom (izmerjenim z vaginalnim
ultrazvokom med 19. in 24. tednom nosec-
nosti.’"?* Prva je pod sponzorstvom Fetal
Medicine Foundation vklju¢evala noseéni-
ce z materni¢nim vratom <15 mm, druga
pa pod sponzorstvom National Institute of
Health nosecnice z materni¢nim vratom,
dolgim 10-20 mm. V obeh raziskavah je bila
pojavnost PP pred 34. oz. 33. t. n. v skupi-
nah, v katerih sta prejemali progesteron, za
priblizno 45 % nizja. Koristnost progestero-
na pri nose¢nicah s kratkim materni¢nim
vratom dodatno potrjuje sekundarna ana-
liza Ze omenjenih rezultatov O’Briena in
sodelavcev.”® Dokazali so niZjo pojavnost
PP v skupini, zdravljeni s progesteronom v
podskupini nose¢nic z materni¢nim vratom,
krajsim od 28 mm. Romero in sod. so obja-
vili metaanalizo petih randomiziranih razi-
skav (v tem ¢lanku citati 18, 20, 21,22 in 26) s
sekundarno analizo individualnih podatkov
o vklju¢enih nose¢nicah in novorojenckih.*
Ugotovili so, da progesteronsko zdravljenje
nosec¢nic zmanj$a tveganje za prezgodnji po-
rod, ¢e je materni¢ni vrat v drugem trime-
se¢ju dolg <25 mm. Dolzina materni¢nega
vratu, pri kateri priporo¢amo progesteron-
sko zdravljenje, je zato danes 25 mm ali manj.

Tabela 2: Priporocila za uporabo progesterona v preprecevanju prezgodnjega poroda.

* Progesteronsko zdravljenje je indicirano pri nosecnostih, pri katerih ugotovimo kratek
materni¢ni vrat (<25 mm, izmerjen z vaginalno ultrazvo¢no sondo med 19. in 24. tednom

nosec¢nosti).

» Koristnost progesteronskega zdravljenje nosecnic s predhodnim prezgodnjim porodom,
simptomi oz. znaki prezgodnjega poroda, anomalijami uterusa in vecplodnimi nose¢nostmi ter

maternié¢nim vratom > 25 mm ni dokazana.

 Indicirano je zdravljenje od 19./24. tedna (ko izmerimo kratek materni¢ni vrat) do dopolnjenega

37. tedna nosec¢nosti.

* Priporocena je vaginalna pot uporabe.

e Priporoceni odmerek progesterona je 200 mg enkrat dnevno.
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Cetingoz in sod. so dokazali u¢inkovi-
tost progesterona v skupini 150 nosecnic,
med katerimi je bilo 67 nosecih z dvojcki.'®
Norman in sod. v veliko ve¢ji raziskavi, v ka-
tero so vklju¢ili 500 dvoplodnih nose¢nosti,
niso ugotovili razlike v pojavnosti PP med
skupinama, ki sta prejemali progesteron in
placebo.”® Te rezultate je dodatno potrdila
raziskava PREDICT, v katero je bilo vkljuce-
nih 677 dvoplodnih nose¢nosti.*® Tudi vi$-
ji odmerki progesterona (400 mg dnevno)
niso bili u¢inkoviti za preprec¢evanje PP pri
dvojckih.*” Sklep, da progesteron ni u¢inko-
vit za preprecevanje PP pri vseh dvoplodnih
nosec¢nostih, dodatno podkrepijo ugotovitve
Rousa in sod., ki niso dokazali u¢inka zdra-
vljenja s 17 OHP pri dvojckih.?®

Vprasanje, ali je progesteronsko zdra-
vljenje lahko koristno za preprecevanje PP
v podskupini dvoplodnih nose¢nosti s krat-
kim materni¢nim vratom, ostaja odprto.
Romero in sod. so v Ze omenjeni metaana-
lizi ugotovili, da progesteronsko zdravljenje
nose¢nic z dvojcki in materni¢nim vratom,
kraj$im od 25 mm, ni statisticno pomembno
zmanjsalo tveganja za PP pred 33. tednom
(razmerje tveganj (RR) 0,70; 95-odstotni
interval zaupanja (CI) 0,34-1,44), neonatal-
na umrljivost in obolevnost pa sta bili po-
membno manj$i v progesteronski skupini
(RR 0,52; 95% CI 0,29-0,93).>* Na podlagi
teh podatkov ob odsotnosti randomiziranih
raziskav, ki bi primarno primerjale progeste-
ronsko zdravljenje s placebom v populaciji
dvoplodnih nose¢nic s kratkim maternic-
nim vratom, svetujemo uporabo 200mg
vaginalnega progesterona dnevno tudi pri
dvoplodnih nosecnicah, pri katerih je ma-
terni¢ni vrat skrajsan (< 25 mm).

Koristnost progesterona za podalj$evanje
nosecnosti pri nose¢nicah z znaki oz. simp-
tomi grozecega prezgodnjega poroda je $e
slabo raziskana. Med letoma 1960 in 1991 so
tri raziskave pokazale, da peroralno jemanje
progesterona ni ucinkovita tokoliza in ne
prepreci prezgodnjega poroda, ko je ta ze v
teku.?*"*! Leta 2008 so Borna in sod. objavili
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rezultate, ki kazejo, da bi lahko bil vaginalni
progesteron koristen po epizodi grozecega
prezgodnjega poroda.’* Dve leti kasneje je
bil v raziskavi Sharamijeve in sod. interval
od epizode grozecega prezgodnjega poroda
do poroda daljsi v skupini nosec¢nic, ki so
prejemale 200 mg progesterona dnevno va-
ginalno, vendar med progesteronsko skupi-
no in skupino s placebom ni bilo pomemb-
ne razlike v pojavnosti prezgodnjega poroda
pred 37. in pred 34. tednom.”> Martinez de
Tejada in sod. so leta 2014 objavili prve re-
zultate t.i. raziskave 4P, ki kazejo na to, da
200mg progesterona dnevno po epizodi
grozeCega prezgodnjega poroda ni zmanj-
$alo tveganja za prezgodnji porod.** Upora-
ba vaginalnega progesterona med groze¢im
prezgodnjim porodom je trenutno predmet
treh registriranih randomiziranih, s place-
bom kontroliranih raziskav. Ena od teh po-
teka na KO za perinatologijo v Ljubljani.

Razpravljanje

Namen predstavljenega pregleda litera-
ture je odgovoriti na naslednja vprasanja:
pri katerih nose¢nicah je indicirano predpi-
sovanje progesterona z namenom prepreciti
PP, v kateri visini nose¢nosti, kaksna je pri-
porocena pot uporabe in kaksen je priporo-
¢eni odmerek. Odgovori so povzeti v Tabeli
2 — priporo¢ilih za uporabo progesterona za
preprecevanje PP, ki jih je sprejel tudi RSK za
ginekologijo in porodnistvo RS.

Pomembno je natan¢no dolo¢iti z dokazi
podprte indikacije za uporabo progesterona.
Le tako bomo lahko trdili, da so pri¢akova-
ne koristi zdravljenja vec¢je od morebitnih
tveganj. Naravni progesteron sicer velja za
varnej$e zdravilo v nose¢nosti od drugih ge-
stagenov. Za 17 OHP obstaja vsaj teoreti¢na
nevarnost, da deluje embriotoksi¢no in po-
vi$a tveganje za splav ter mrtvorojenost.>*"*’
Stevilni drugi sinteti¢ni gestageni imajo bo-
disi virilizirajoci ali feminizirajo¢i vpliv na
plodove, ki so sinteticnim gestagenom izpo-
stavljeni v maternici.**** Podobnih podat-
kov za naravni progesteron ni. Ta se Ze leta
uporablja ob postopkih oploditve z biome-
dicinsko pomocjo, a morebitnih $kodljivih
posledic njegove uporabe niso ugotovili. Po-
leg tega je potrebno poudariti, da posteljica
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v tretjem trimesecju proizvede okoli 500 mg
progesterona dnevno, medtem ko so v raz-
iskavah dodajali od 9o do najve¢ 400 mg
progesterona na dan.'® Vendar pa morebitni
dolgoro¢ni stranski ucinki progesteronskega
zdravljenja pri izpostavljenih otrocih $e niso
bili predmet klini¢nih raziskav. Gestageni
lahko delujejo diabetogeno, vendar trdnih
dokazov o povezavi med uporabo progeste-
rona v nose¢nosti in nose¢nostno sladkorno
boleznijo ni.** Obstajajo pa podatki, da lah-
ko visji odmerki progesterona povecajo tve-
ganje za holestazo v nose¢nosti.”” Potrebna
je torej previdnost pri uvajanju progesteron-
skega zdravljenja v nose¢nosti.

Najbolj trdni so dokazi o koristnosti
progesterona pri nose¢nicah s kratkim ma-
ternicnim vratom. Na podlagi trenutno
dostopnih podatkov lahko zaklju¢imo, da
je uporaba progesterona na mestu, kadar
je dolzina materni¢nega vratu, izmerjena
med 19. in 24. t. n., <25 mm. Pri nose¢nicah,
ki so ze imele PP in materni¢nim vrat po
meri > 25 mm ne moremo svetovati uporabe
progesterona. V kratkem lahko pri¢akujemo
objavo rezultatov dveh velikih Ze zakljuce-
nih randomiziranih raziskav, ki bi lahko to
priporocilo spremenili. Pri dvojckih proge-
steron najverjetneje ne zniza tveganja za PP,
vendar je morda koristen v podskupini dvo-
plodnih nose¢nosti s kratkim materni¢nim
vratom (<25 mm). Zelo pomembno in $e
razmeroma slabo raziskano pa je vprasanje,
ali lahko progesteron kot vzdrzevalno zdra-
vljenje (ne kot tokolitik) podaljsa nose¢nost
ob Ze prisotnih simptomih in znakih PP. Od-
govor na to vprasanje lahko pric¢akujemo v
naslednjih letih.

Visina nose¢nosti, v kateri so preiskovan-
ke prejemale progesteron, je bila razli¢na.
Nobena raziskava ni vkljucevala nose¢nic
pred 18. tednom, najverjetneje v Zelji, da bi se
izognili vsakr$ni, tudi le teoreticni mozno-
sti teratogenega ucinka tega zdravila. Tudi
trajanje zdravljenja je bilo razli¢no. Nekateri
so prenehali z dodajanjem progesterona ob
dopolnjenem 34. t. n., drugi v 36. ali 37. t. n.
Meis in sod. so ugotovili, da je bila pojav-
nost poroda najvecja 14 dni po prenehanju
jemanja 17 OHP.>® Z namenom preprecevati
pozni prezgodnji porod zato priporo¢amo
progesteronsko zdravljenje od ugotovljene-

ga kratkega materni¢nega vratu (med 19. in
24.t.n.) do dopolnjenega 37. t. n.

Osredoto¢ili smo se na raziskave vaginal-
ne uporabe naravnega progesterona. Intra-
muskularno dajanje je zaradi kratke razpo-
lovne dobe preve¢ invazivno, peroralno pa
najverjetneje ni u¢inkovito.'® Slednje potr-
jujejo tudi nekatere starejse randomizirane
klini¢ne raziskave.?*! Edina raziskava, ki
je do danes pokazala koristnost peroralnega
progesterona, je bila objavljena leta 2009.*!
Indijski raziskovalci so dokazali, da so no-
secnice s PP v anamnezi redkeje ponovno
rodile prezgodaj, ¢e so jemale 100 mg pro-
gesterona peroralno dvakrat dnevno. Kljub
temu vaginalna pot uporabe progesterona
$e vedno velja za najbolj u¢inkovito. DeZie-
gler in sod. so opisali $tirinajstkrat povisano
razmerje med endometrijsko in serumsko
koncentracijo progesterona po vaginalnem
vnosu (v primerjavi z intramuskularnim
dajanjem).** Podobne primerjave med va-
ginalnim vnosom in peroralnim jemanjem
sicer ni, vendar je nadvse verjetno, da bi bila
razlika zaradi prvega prehoda skozi jetra Se
precej vedja.

V raziskavah, vklju¢enih v nas pregledni
¢lanek, so raziskovalci uporabljali dva raz-
licna pripravka naravnega progesterona oz.
dva razli¢na vehikla (nosilca) za progeste-
ron. Prvi pripravek je Crinone gel® (Colum-
bia Laboratories, Inc., Livingston, NJ, ZDA).
V enem aplikatorju je 9o mg progesterona
v bioadhezivnem gelu Replens®. Drugi pri-
pravek so 100 ali 200 mg kapsule naravnega
progesterona v son¢ni¢nem ali arasidovem
olju. To obliko progesterona najveckrat upo-
rabljamo v Sloveniji. Zaradi znacilnosti gela,
ki naj bi pocasneje sprosc¢al progesteron, je
tezko primerjati uporabljene odmerke med
seboj. Menimo, da bi morali pri nas upora-
bljati odmerke, ki so se izkazali za u¢inkovi-
te v raziskavah s pripravkom progesterona,
ki ga uporabljamo v Sloveniji. Priporo¢amo
torej odmerek 200 mg naravnega oz. mikro-
niziranega progesterona dnevno vaginalno.

Upostevajoc leta 2011 objavljene rezultate
velike multicentri¢ne raziskave lahko prica-
kujemo, da ima okoli 2,3 % nose¢nic mater-
ni¢ni vrat krajsi od 20 mm.?* To pomeni, da
bi v Sloveniji vsaj okoli 450 nose¢nic letno
prejemalo progesteronsko zdravljenje. Ta
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ocena je precej konservativna, saj pri nas
univerzalno presejanje nosecnic z ultraz-
vocnim merjenjem materni¢nega vratu ni
del predpisanih postopkov predporodne-
ga varstva. Stroski tak$nega zdravljenja ne
bi presegli 32.000 € letno. Na podlagi opi-
sanega 45-odstotnega znizanja tveganja za
PP pred 33. t. n. in 50-odstotnega zniZanja
tveganja za PP pred 28. t. n. lahko pric¢aku-
jemo, da bi s tem vlozkom preprecili 32 PP
pred 33. t. n. in 23 PP pred 28. t. n. Uvedba
progesteronskega zdravljenja pri kratkem
materni¢nem vratu je torej stroSkovno zelo
ucinkovit ukrep. Stroski zdravljenja enega
samega skrajno nedono$enega novorojenc-
ka pri nas (rojenega pred dopolnjenim 28. t.
n.) namre¢ znas$ajo okoli 39.000 €. Oskrba
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novorojencka, rojenega pred 33. t. n., brez
zapletov stane okoli 6.000 €. Ce je potreb-
no umetno predihanje, stroski ze poskocijo
prek 24.000 €. Ta izra¢un uposteva le krat-
koro¢ne stroske, povezane z zelo in skrajno
PP. Dolgoro¢ne strogke teh PP je tezje izra-
¢unati, a so najverjetneje Se visji. Poleg tega
po podatkih Nacionalnega perinatalnega
informacijskega sistema Ze danes vsaj 5%
nosec¢nic jemlje gestagene. Uvedba priporo-
¢il v Tabeli 2 torej najverjetneje sploh ne bi
povzrodila dodatnih 32.000 € stroskov letno.
Bi pa uvedba teh priporo¢il pomenila, da bi
progesteronsko zdravljenje za preprecevanje
PP temeljilo na trenutno dostopnih znan-
stvenih dokazih.
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