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Kan progesteron forhindre for tidlig fedsel?
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For tidlig fodsel (5% af fodslerne i Danmark) er stadig en tungt-
vejende arsag til neonatal dedelighed og sygelighed, selv om
overlevelsen igennem de seneste ar er steget markant. Nu
overlever op til halvdelen af de bern, der er fodt i 23.-24. gra-
viditetsuge, og fra dette tidspunkt er der en stigende overle-
velseskurve, saledes at 90-95% overlever en fodsel i 28.-29. gra-
viditetsuge. Sygeligheden er dog stadig skreemmende, idet
mere end 50% af de overlevende efter fodsel i 24.-25. gravidi-
tetsuge vil have alvorlige handicap ved 2-ars-alderen [1].

Incidensen er derimod ikke faldende. Arsag og patofysio-
logi er i det store og hele stadig ukendte, hvilket afspejler sig i,
at diverse behandlingstiltag ikke har haft nogen vasentlig ef-
fekt pa hyppigheden. Der er en rekke risikofaktorer for at
fode for tidligt, af hvilke det at have fodt for tidligt i en tidli-
gere graviditet er den mest tungtvejende. Derudover er der
sammenhzng med rygning, flerfoldsgraviditet, darlige sociale
kér og uterine misdannelser. Endelig er ca. en fjerdedel af til-
feldene iatrogene.

Det seneste nye skud pa stammen af undersogelser med
henblik pd at finde tiltag, der kan forhindre for tidlig fedsel, er
et randomiseret, kontrolleret multicenterstudie, hvor effekten
af 17 alfa-hydroxyprogesteroncaproat (17-AHPC) pa fore-
komsten af for tidlig fodsel blev testet [2]. Teoretisk virker pro-
gesteron ved at relaksere uterinmuskulaturen, hemme oxyto-
cins kontraherende virkning og hemme dannelsen af gap-
Mnctions i myometriet. Hos en reekke dyrearter forudgas fods-
len af et fald i serumprogesteron, men dette har ikke kunnet
pavises hos mennesker. Man har dog ikke kunnet udelukke, at
der sker lokale zndringer i progesteronkoncentrationen i pla-
centa og/eller fosterhinderne, og desuden har det vist sig, at
antiprogesteroner kan inducere fodsel til terminen.

I undersogelsen blev gravide, som tidligere havde haft en
spontant indszttende fodsel mellem 20. og 37. graviditetsuge,
indrulleret mellem 16. og 20. gestationsuge i den aktuelle gra-
viditet. De blev randomiseret i forholdet 2:1 til straks at pabe-
gynde ugentlige injektioner med enten 17-AHPC 250 mg
(n=310) eller en inert placeboolie (czstor 0il) (n=153) indtil fod-
sel eller 36. graviditetsuge. Den primzere resultatparameter var
fodsel for 37. gestationsuge. Analyserne blev foretaget efter iz-
tention to treat-princippet. Signifikant feerre i progesterongrup-

pen fodte for 37. uge (36,3% versus 54,9%), for 35. uge (20,6%
versus 30,7%) og for 32. uge (11,4% versus 19,6%). Hos de bern,
hvor moderen modtog 17-AHPC, var der en nedsat hyppig-
hed af nekrotiserende enterokolit, intraventrikuleer bledning
og nedsat behov for supplerende iltbehandling. Den hoje
hyppighed af for tidlig fedsel i placebogruppen bekrefter, at
der var tale om kvinder med hej a priori-risiko for at fode for
tidligt. Man skal derfor vare forsigtig med at overfore resulta-
terne til populationer med lav risiko for for tidlig fodsel. Der
er for nylig i en korrespondance rejst den indvending, at det
at castor oil indeholder ricinolat, som virker stimulerende pa
uterinmuskulaturen, om end i en noget hojere dosering end
den i undersogelsen anvendte, kan have haft betydning for
den hoje frekvens af for tidlig fedsel i placebogruppen. Forfat-
terne til undersogelsen har dog afvist denne mulighed [3].

I en tidligere publiceret metaanalyse [4] om den profylak-
tiske effekt af 17 alfa-hydroxyprogesteroncaproat, dels pa
hyppigheden af gentagne aborter og dels pa hyppigheden af
for tidlig fedsel hos hejrisikokvinder, fandt man ingen effekt
pa aborthyppigheden, men derimod en reduktion af for tid-
lig fodsel hos kvinder, der fik progesteron, uden at der dog
var en tilsvarende reduktion af den perinatale morbiditet og
mortalitet.

Hormonbehandling af gravide ber give stof til eftertanke
ihukommende effekterne af dietylstilbetrolbehandlingen af
gravide for mange ar siden, og der ber laves flere studier, der
kan forsikre om et sikkert udkomme for bernene, inden pro-
gesteronbehandling iveerksattes som profylakse mod for tid-
lig fodsel. Et alternativ kan maske vise sig at blive profylaktisk
behandling med et kosttilskud i form af fiskeolier. Saledes
fandt man i en randomiseret undersogelse, som det tog ar at
gennemfore pa grund af en relativ mangel pa interesse fra in-
dustriens side og dermed manglende skonomi, at hos gravide
med hejrisiko for for tidlig fedsel, som modtog 2,7 g fiskeolie,
var der en signifikant nedszttelse af hyppigheden af for tidlig
fodsel fra 33% til 21% [5].
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