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Im Blickpunkt

�� Einleitung

Die Frühgeburt, definiert als eine Entbindung 
vor der vollendeten 37. Schwangerschaftswo-
che (SSW) ist mit einer Prävalenz von 5,3 % 
(Lettland) bis 12 % (USA) die Hauptursache für 
perinatale Morbidität und Mortalität in den ent-
wickelten Ländern [1]. Nach Angaben des Ins-
titutes für angewandte Qualitätsförderung und 
Forschung im Gesundheitswesen trug die Frühge-
burtlichkeit mit 77 % zur perinatalen Mortalität 
bei (www.aqua-institut.de). Dies gilt insbeson-
dere für die extremen Frühgeborenen unter der 
28. SSW. Aber auch späte Frühgeborene nach der 
32. SSW weisen immer noch ein 10-fach höheres 
Risiko im Vergleich zu Reifgeborenen auf. Neben 
der hohen Mortalität ist bei sehr kleinen Früh-
geborenen das beträchtliche Risiko für die Ent-
wicklung von schwerwiegenden Langzeitschäden 
infolge der Organunreife und epigenetischer Ver-
änderungen beunruhigend [2].

Die primäre Prävention hat als Ziel die Senkung 
des Frühgeburtlichkeitsrisikos einer gesamten 
Population. In diesem Zusammenhang konn-
ten als einzige Maßnahmen zur Reduktion des 
Risikos die körperliche Schonung [3] und eine 
Reduktion des Rauchens [4] identifiziert werden. 

Ziel der sekundären Prävention ist die frühzei-
tige Erkennung von Schwangerschaften mit ei-
nem erhöhten Risiko, sodass man den Verlauf 
noch beeinflussen kann, um die Frühgeburt zu 
verhindern. Nach Einführung der transvaginalen 
Sonografie (TVS) als (Screening-)Instrument, 
um Schwangere mit erhöhtem Risiko für eine 
Frühgeburt zu erkennen [5, 6], wurden sekun-
däre Präventionskonzepte für die Therapie der 
vorzeitigen zervikalen Reifung wie die tägliche 
Applikation von vaginalem Progesteron, das zer-
vikale Pessar und die Cerclage auf der Basis der 
Zervixmessung reevaluiert.

Eine tertiäre Prävention wie Tokolyse, Kortiko- 
steroide oder ein Transport der Mutter in ein Pe-

CME
cm

e.mgo -fachverla
ge

.d
e



2017  Band 41 / 4    gynäkologische praxis 2

vaginalen Cerclage. Die meist verwandten Me-
thoden sind die Operation nach Shirodkar bzw. 
nach McDonald, die sich im Outcome nicht un-
terscheiden sollen [7]. Bei aufgebrauchter Zer-
vix – etwa nach Trachelektomie oder wiederhol-
ten Konisationen – kann auch eine abdominale 
Cerclage durchgeführt werden [8]. Eine Indika-
tion zur prophylaktischen Cerclage ist höchstens 
bei Hochrisikoschwangerschaften mit mehr als 3 
Frühgeburten aufgrund einer Zervixinsuffizienz 
indiziert. Althuisius und van Geijn [9] zeigten, 
dass mit Ausnahme dieser Hochrisikogruppe die 
Beobachtung der Zervixlänge durch TVS und die 
Therapie bei Nachweis einer Zervixverkürzung 
die bessere Alternative gegenüber der prophylak-
tischen Cerclage waren.

Als sekundäre Cerclage wird die Cerclage bei 
nachgewiesener Verkürzung der Zervix, als ter-
tiäre oder Notfallcerclage wird eine Cerclage 
bezeichnet, die aufgrund einer bereits erfolg-
ten Eröffnung der gesamten Zervixlänge oder 
eines Fruchtblasenprolapses durchgeführt wird.  
Berghella et al. [10] haben eine Reduktion der 
Frühgeburten vor der 35. SSW nach Behandlung 
mit einer Cerclage bei Einlingsschwangerschaf-
ten mit einer Zervixlänge 25 mm nur dann 
gezeigt, wenn bereits eine Anamnese mit einer  
Frühgeburt vorlag. In seiner ersten Metaanalyse  
konnte die Reduktion der Frühgeburtlichkeit  
allerdings keine signifikanten Werte bei Patientin-
nen mit Funneling oder einer Zervixlänge 15 mm  
erreichen. Erst nach Einschluss der Studiendaten 
von Owen et al. [11] haben Berghella et al. [12] 
in einer weiteren Metaanalyse eine signifikante 
Reduktion der Frühgeburtlichkeit bei Einlings-
schwangerschaften unter Cerclage mit Früh- 
geburt in der Vorgeschichte und einer Zervix- 
länge 25 mm gezeigt. Diese Erkenntnisse  
konnten auch bei einer Zervixlänge 15 mm  
beobachtet werden. Dennoch gibt es kei-
ne Evidenz, dass die therapeutische 
Cerclage auch ohne Frühgeburten in 
der Vorgeschichte allein aufgrund einer  
Zervixverkürzung nützlich sein kann [13, 14].
 
Ein Cochrane review von Alfirevic et al. [15] fasst 
die Evidenz der Cerclage bei Einlingsschwanger-
schaft wie folgt zusammen: 

rinatalzentrum kann die Frühgeburt nicht mehr 
aufhalten, sondern nur die Begleitumstände ver-
bessern.

Das Ziel aller Maßnahmen zur Prävention und  
Therapie der drohenden Frühgeburt ist die  
Verbesserung der Überlebenschancen und ein 
möglichst komplikationsfreies Leben für das 
Frühgeborene. Im Folgenden wird die aktuelle 
Studienlage der sekundären Prävention, d. h. die 
Indikationen für Cerclage-, Pessar- und Proges- 
teronbehandlung, dargestellt (Tab.  1,  2).

�� Evidenzlage zur Cerclage

Mit einer Cerclage der Zervix soll ein mechani-
scher Verschluss des Zervikalkanals durch eine 
Art Tabaksbeutelnaht erzielt werden. Man un-
terscheidet die prophylaktische (primäre) von 
der therapeutischen (sekundären oder tertiären) 

Stufe Ia: wenigstens eine Metaanalyse auf 
der Basis methodisch hochwertiger randomi-
sierter, kontrollierter Studien

Stufe Ib: wenigstens eine ausreichend 
große, methodisch hochwertige RCT

Stufe IIa: wenigstens eine hochwertige 
Studie ohne Randomisierung

Stufe IIb: wenigstens eine hochwertige 
Studie eines anderen Typs, quasi-experimen-
teller Studie

Stufe III: mehr als eine methodisch hoch-
wertige nichtexperimentelle Studie wie etwa 
Vergleichsstudien, Korrelationsstudien oder 
Fall-Kontroll-Studien

Stufe IV: Meinungen und Überzeugungen 
von angesehenen Autoritäten (aus klinischer 
Erfahrung); Expertenkommissionen; beschrei-
bende Studien

Tab. 1 | Hierarche der Evidenzstufen (modifiziert nach 
dem Deutschen Netzwerk für evidenzbasierte Medizin)
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»Die Cerclage vermindert die Inzidenz von Früh-
geburtlichkeit, wenn bei Schwangeren bereits  
eine Vorgeschichte mit Frühgeburtlichkeit besteht. 
Allerdings gibt es keinen Anhalt, dass sich hier-
durch perinatale und neonatale Mortalität ver-
bessern, noch das Langzeit-Outcome der Kinder. 
Eine Cerclage erhöht allerdings das Risiko einer 
Entbindung mit Hilfe einer Sectio.

Die Entscheidung, wie man das Risiko wiederhol-
ter Frühgeburten vermindern kann, sollte derzeit 
daher je nach klinischen und anamnestischen Kri-
terien, der Expertise des Behandlungsteams und 
der Entscheidung der Patientin  »individualisiert« 
werden.«
 
Zwillingsschwangerschaften haben per se ein 
6–8-fach erhöhtes Frühgeburtsrisiko, vermutlich 
wegen der Uterusextension. Eine Cochrane-Ana-
lyse von Rafael et al. [16] analysierte 5 prospek-
tiv randomisierte Studien mit 122 Schwangeren 
mit Cerclage und Zwillingsschwangerschaft. Die 
Autoren zeigten sogar einen statistisch signifi-
kanten Anstieg von niedrigem und sehr niedrigem 
Geburtsgewicht (RR  1,39; 95  %-CI 1,06–1,83 
und RR 3,31; 95  %-CI 1,58–6,91) sowie einen 
Anstieg von RDS (RR  5,07; 95 %-CI 1,75–14,70) 
nach Cerclage versus exspektativem Vorgehen, 
zusätzlich auch noch einen Anstieg mütterlicher 

Morbidität. Bei höhergradigen Mehrlingsschwan-
gerschaften war die Patientenzahl zu niedrig, um 
wissenschaftliche Auswertungen zu berechnen. 
Diese Daten wurden auch von der Metaanalyse 
von Saccone et al. [17] bei Zwillingsschwan-
gerschaften mit Zervixverkürzung bestätigt. 
Demnach wird von einer Cerclage bei Zwillings-
schwangerschaft abgeraten (Society of Mater-
nal-Fetal Medicine, Choosing wisely-Kriterien). 

�� Evidenzlage zur Pessartherapie

Der erste Bericht zur Pessartherapie bei habitu-
ellen Aborten mit einem einfachen Ringpessar 
stammt aus dem Jahr 1959 [18]. Einige Be-
obachtungsstudien wurden ohne klares Design 
auch in einigen Ostblockländern durchgeführt 
[19]. Das inzwischen vorrangig verwandte zervi-
kale Pessar (Abb. 1), das mit seiner konvexen 
Form einen Negativabdruck des oberen Scheiden-
gewölbes darstellt, wurde durch Dr. Hans Arabin 
bei klinisch kurzer Zervix entwickelt [20] und 
erst 25 Jahre später in einer Case-Control-Studie 
auch als Option bei sonografisch festgestellter 
verkürzter Zervix vorgestellt [21]. Es ist in vie-
len Ländern, so auch im europäischen Raum als 
medizinisches Hilfsmittel für diese Indikation 
zugelassen.

Abb. 1 | Seitliche Aufnah-
me eines zervikalen Pessars 
(nach Arabin, CE0482/EN ISO 
13485:2003 Annexe/III of 
the Council Directive 93/42 
EEC)
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Indikation Cerclage Vaginales Progesteron Zervikales Pessar

Einlingsschwanger-
schaft
und Zustand nach 
Frühgeburt
(Prophylaxe) 
unabhängig von 
Zervixlänge

-Ia 
(Alfirevic et al. 
2012)

+IIb (da Fonseca et al. 2003)
? Vorangegangene Frühgeburt 
28 SSW (nur im Vergleich zu 
17-OHC-Progesteron getestet) 
(Maher et al. 2013)
-Ia Frühgeburt 28-36 SSW
(De Franco 2007, Romero et al. 2012, 
Zusammenfassung bei O’Brien et al. 
2016)

? Nicht getestet

Einlingsschwanger-
schaft
und Zervixverkür-
zung
ohne Zustand nach 
Frühgeburt

-Ib
(Rust et al. 
2001)
(To et al. 2004)

+Ia (Romero et al. 2016)
-Ib bei CL 25 mm (Norman et 
al. 2016)
+Ib bei CL 10 – 20 mm (Hassan et 
al. 2011)
+Ib bei CL 15 mm (Fonseca et 
al. 2007; DeFranco et al. 2007)

+Ib (Goya et al. 2012)
+Ia (Abdel-Aleem et al. 
2013)
+IIb (Arabin et al. 2003)
-IIb (underpowered, Hui 
et al. 2013)
-Ib (Nicolaides et al. 
2016) 
Cave: Keine learning 
curve/ kein persönliches 
teaching, hohe Rate von 
Antibiotika/Progesteron

Einlingsschwanger-
schaft
und Zervixverkür-
zung
und Z. n. Frühgeburt

+Ia
(Alfirevic et al. 
2012)

+IIb bei CL 30mm
(de Franco et al. 2007, Romero et al. 
2012)

+Ib (Goya et al. 2012)
+IIb (Ting et al. 2012)
+IIIc (Alfirevic et al. 
2013)

Zwillingsschwan-
gerschaften
unabhängig von 
Zervixlänge 

-Ia 
(Saccone et al. 
2015)

-Ib (Norman et al. 2009)
-Ib (Serra et al. 2009, 200 mg und 
2012, 400 mg) DCDA
-Ia (Rode et al. 2011)
-Ia (Schuit et al. 2015)

+Ib nur MC (Liem et al. 
2013)
-Ib in der Gesamt-
gruppe (Liem et al. 
2013)

Tab. 2 | ÜBERSICHT evidenzbasierte sekundäre Prävention der Frühgeburt (Mutter asymptomatisch, d. h. keine Wehen)
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Indikation Cerclage Vaginales Progesteron Zervikales Pessar

Zwillingsschwan-
gerschaft
und Zervixverkür-
zung
(Zur Verhinderung 
einer Frühgeburt )

-Ia
(Rafael et al. 
2014, Saccone 
et al. 2015)

-Ib (Norman et al. 2009)

?Ia bei CL 25 mm (Schuit et al. 
2015)

+Ib (Goya et al. 2016)
+Ib (Liem et al. 2013)
+IIb (Fox et al. 2016)
+III (Arabin et al. 2003)
+III (Carreras et al. 2012)
+III (di Tommaso et al. 
2016)
-Ib (Nicolaides et al. 
2016)
Cave: Keine learning 
curve/ kein persönliches 
teaching, hohe Rate von 
vorzeitiger Entfernung

Z. n. Konisation -IIb (Nam et al. 
2010)

? Nicht getestet +III (Kyvernitakis et al. 
2014)

Kurzzeit-Outcome 
Kinder verbessert/ 
Einlinge

-Ia  
(Alfirevic et al. 
2012)

+Ib bei CL 10 – 20 mm
(Hassan et al 2011)
-Ib bei CL 25 mm
(Norman et al. 2016)

+Ib bei Einlingen
(Goya et al. 2012)
+Ib bei Zwillingen 
(Liem et al. 2013)

Neurologisches 
Langzeit-Outcome 
Kinder verbessert

? Nicht 
getestet

-Ib nach 2 Jahren bei Einlingen 
(Norman et al. 2016)

+Ib nach 3 Jahren bei 
Zwillingen
(Van’t Hooft et al. 2016)
? Bei Einlingen nicht 
getestet

Mütterliches 
Outcome ver-
schlechtert;
Erhöhte Sectiorate 

+Ia/ Einlinge
(Alfirevic et al. 
2012)
+Ia/ Mehrlin-
ge
(Rafael et al. 
2014)
+IV Todesfälle 
(Ghi et al. 2013)

? Nicht getestet +IV Zervixverletzung 
wenn trotz starker 
Kontraktionen keine 
Entfernung
(Kalinka et al. 2016)

Gesundheitsrisiken 
kindliches Lang-
zeit-Outcome
nach 3 Jahren 

? Nicht 
getestet

+III nur bei Infertilitätsbe-
handlung: Anstieg akute 
lymphoblastische Leukämie/ 
Sympathikus-Tumoren des ZNS
(Hargreave et al. 2015)

? Nicht getestet

Fortsetzung von Tabelle 2
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Von hohem Interesse für Länder, wo keine Mög-
lichkeit zur TVS, aber doch eine hohe Frühge- 
burtenfrequenz besteht, wäre die Durchführung 
einer prospektiven Studie mit Pessartherapie 
bei früher vorangegangener Frühgeburt unab-
hängig von der Zervixlänge. Eine entsprechende 
prospektiv-randomisierte Studie zur sekundären 
Prävention der Frühgeburtlichkeit mit Pessarap-
plikation im ersten Trimenon wurde Anfang 2017 
von unserer Arbeitsgruppe initialisiert.

Bei Patientinnen nach Konisation kommt es 
aufgrund der Entfernung des kollagenreichen 
distalen Anteils der Portio [23] zu einer Desta-
bilisierung intrazellulärer Verbindungen [24]. 
Außerdem zeigte sich bei einer Beobachtungs-
studie eine gesteigerte Aszension von vagina-
len Keimen durch die Reduktion des zervikalen 
Mukus [28]. So erhöht sich das Risiko für eine 
Frühgeburt bei jeder Konisation um das 5-fache 
und das Risiko für perinatale Mortalität um das 
2,8-fache [29]. Während die Cerclage in diesen 
Hochrisikoschwangerschaften mit Zervixverkür-
zung die Frühgeburtlichkeit nicht senken konnte 
[30, 31], wurde bei Pessareinlage im ersten Tri-
menon eine klinisch relevante Prolongation der 
Schwangerschaft beschrieben [32]. 

Nicolaides und Mitarbeiter [33] haben in einer 
multikontinentalen prospektiven Studie Pessare 
bei Patientinnen mit Einlingsschwangerschaft 
und Zervixverkürzung appliziert. Die Autoren 
konnten keine Unterschiede zwischen Pessar- und 
Kontrollgruppe finden. Kritisch zu erwähnen ist, 
dass 40 % der Studienpopulation mit Progeste-
ron parallel behandelt wurde. Außerdem signa-
lisiert die hohe Rate vorzeitiger Entfernung und 
der Applikation von Antibiotika (33,5 %) in der 
Pessargruppe, dass Hinweise nicht berücksich-
tigt wurden, den »asymptomatischen« Ausfluss 
nicht zu behandeln. Veränderungen des Mikro-
bioms durch unnötige Antibiotikagabe könnten 
den Ausgang dann ungünstig beeinflusst haben 
[34]. Der multikontinentale Charakter dieser 
Studie lässt auch methodische Schwächen er-
kennen, da hierdurch klinische Erfahrungswerte 
in jeder der teilnehmenden Gruppen, die kein 
Training vor Ort erhielten, zu gering waren [35]. 
Franca et al. [36] untersuchten die Bedeutung 

Durch Aufnahmen mithilfe der Magnetresonanz 
konnte nachgewiesen werden, dass dieses Pes-
sar eine Sakralisierung der Zervix herstellt und 
den Winkel zwischen Uterus und Zervix verän-
dert, was dann zu einem Rückgang von Fun-
neling und zu einer Zervixverlängerung führen 
kann [22]. Inzwischen wurde auch mithilfe von 
TVS festgestellt, dass sich die Zervix während 
der Pessartherapie verlängert und dies mit einer 
Prolongation der Schwangerschaft verbunden 
ist [23].

In einer ersten prospektiv-randomisierten Stu-
die von Goya et al. [24] wurden 11.870 Ein-
lingsschwangerschaften mit TVS »gescreent« 
und bei 721 Schwangeren eine Zervixverkürzung 
25 mm festgestellt. Diese Frauen wurden nach 
Schulung des Personals randomisiert, entweder 
für das Arabin-Pessar oder keine Therapie. Die 
Applikation und Randomisierung erfolgte in 
speziellen »preterm birth clinics«. Die Autoren 
stellten fest, dass die Frühgeburtlichkeit vor der 
34. SSW signifikant gesenkt und das neonatale 
Outcome verbessert werden konnte. Alfirevic et 
al. [25] überprüften dann retrospektiv das pe-
rinatale Outcome aus 3 Patientenkohorten mit 
einer Vorgeschichte einer Frühgeburt mithilfe 
von Cerclage, Pessar und vaginalem Progesteron. 
Dabei war das Pessar im Vergleich zum Progeste-
ron mit einer niedrigeren Rate von Frühgeburten 
vor der 34. SSW verbunden (12 % vs. 32 %, RR: 
2,70). Allerdings sollten diese Daten aufgrund 
der retrospektiven Natur mit Vorsicht interpre-
tiert werden. 

Eine Studie von Hui et al. aus Hongkong [26] 
zeigte in einem low-Risiko-Kollektiv allerdings 
keine Senkung der Frühgeburtlichkeit – diese 
Studie lässt allerdings in ihrer Qualität viele 
Fragen offen. Eine gleichzeitige Studie aus der-
selben Klinik bei Frauen mit hohem Risiko stellte 
eine hohe Wirksamkeit des Pessars dar [27]. Die 
Studie von Hui et al. [26] wurde vor Erreichen 
der Patientenzahl aus der Power-Analyse abge-
brochen und soll merkwürdigerweise als »Dop-
pelblind-Studie« ausgeführt worden sein, was 
bei operativen Maßnahmen nicht nur schwer 
vorstellbar, sondern auch unethisch ist.
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gerschaft um mehr als 4 Wochen erzielen, eine 
große prospektive Studie wird jetzt angeschlos-
sen. Di Tommaso et al. [42] führten eine Fall-
kontrollstudie durch, bei der 40 Patientinnen mit 
Zwillingsgravidität bei einer Zervixverkürzung 
unter 25 mm zwischen 20 und 31 SSW ein Ara-
bin-Pessar gegeben und mit einer Kontrollgruppe 
verglichen wurde. Schwangere mit Pessarthera-
pie hatten ein höheres Gestationsalter bei Ge-
burt (35 vs. 33 SSW, p = 0,02), eine verlängerte 
Tragzeit nach Feststellung einer kurzen Zervix 
und eine kürzere Klinikaufnahmezeit (p = 0,03). 

Die einzige Studie, die keine Vorteile erkennen 
ließ, war wiederum eine Studie von Nicolaides 
et al. [43], wobei er in einem Brief zugab, dass 
die Anleitung in seiner Studie schlecht war und 
ein hoher Anteil von Pessaren vorzeitig aufgrund 
mangelnder Erfahrung entfernt wurden [44]. Um 
die klinische Anwendung bei Pessartherapie zu 
optimieren, publizierten Arabin und Alfirevic ei-
nige wesentliche klinische Gesichtspunkte, die 
berücksichtigt werden sollten [19].

Hierzu ist kritisch anzumerken, dass selbst auf 
dem Cover des American Journals im Februar 
2016 ein Cerclage-Pessar abgebildet wurde, das 
falsch herum eingelegt wurde, ohne dass dies 
bisher kritisiert worden wäre. 

Analog konnte eine Sekundäranalyse (»per pro-
tocol«) der Pro-Twin-Studie aufzeigen, dass die 
Erfolge der Pessarstudie vor allem von der rich-
tigen Anwendung abhängen, da diese deutlicher 
waren, wenn das Pessar nicht vorzeitig entfernt 
oder nicht falsch gelegt wurde [45].

Last not least wurde 2016 auch erstmalig eine 
Studie bekannt, die das Langzeit-Outcome 3 
Jahre nach Pessartherapie untersucht hat. Da-
bei zeigte sich eine höhere Überlebensrate ohne 
neurologische Einschränkung (92,4 vs. 73,8 %, 
p = 0,006) in der Pessar- im Vergleich zur Kon- 
trollgruppe [46]. Diese Langzeitergebnisse fehlen 
beim vaginalen Progesteron und bei der Cerclage.

Bisher gibt es nur ein Cochrane review zur Pes-
sartherapie, die Schlussfolgerungen des Autors 
fordern jedoch trotz ersten Hinweisen auf einen 

der »learning curve« bei der Pessartherapie und 
stellten in einer prospektiven Studie signifikante 
Unterschiede im Studien-Outcome zwischen der 
frühen und späten Rekrutierungsphase fest.

Die Pessartherapie wurde auch bei Zwillings-
gravidität untersucht: Im sogenannten Pro-
Twin-Trial [37] wurden 813 Patientinnen mit 
Zwillingsschwangerschaften zwischen 16 und 
20 Schwangerschaftswochen zur Pessartherapie 
versus Kontrollgruppe randomisiert. Obwohl die 
Autoren im Gesamtkollektiv dichorialer Schwan-
gerschaften im Gegensatz zu monochorialen 
Schwangerschaften keine Unterschiede in Be-
zug auf das primäre Outcome (Frühgeburt 34 
SSW) fanden, wurde in der Subpopulation mit 
verkürzter Zervix (25. Pezentile  = 38 mm) eine 
signifikante 6-fache Reduktion der perinatalen 
Mortalität und eine Reduktion der schweren 
Morbidität in der Pessargruppe berichtet. Dies 
zeigt, dass es in Risikokollektiven auf ein frü-
hes Screening und eine frühe Therapie ankommt. 
Dies gilt auch für Einlingsschwangerschaften mit 
hohem Risiko [38].

Eine weitere prospektiv-randomisierte Studie 
von Goya et al. [39] konnte auch eine signifi-
kante Reduktion der Frühgeburtenrate bei Zwil-
lingen mit Zervixverkürzung (25 mm, 20–24 
SSW) nach Pessartherapie im Vergleich zu der 
Kontrollgruppe feststellen. Allerdings waren die 
Unterschiede in der Mortalität weniger deutlich 
wie bei der frühen Randomisierung in der Pro-
Twin-Studie. Eine neue case-control-Studie von 
Fox et al. [40] konnte bei Zwillingsschwanger-
schaft ebenso Vorteile der Pessartherapie, näm-
lich eine Verminderung früher Frühgeburten vor 
32 SSW (4,8 % vs. 28,6 %, p = 0,05), eine deut-
lichere Prolongation der Schwangerschaft (65,2 
vs. 52,1 Tage, p = 0,025) und eine erniedrigte 
neonatale Morbidität (9,5 % vs. 34,9 %, p = 0,04) 
beschreiben. 

Zwei kleinere Studien lassen ebenso eine Ver-
längerung der Tragzeit bei Zwillingsgravidität 
erkennen: Bei monochorialer Geminischwanger-
schaft, Transfusionssyndrom, Laserbehandlung 
und kurzer Zervix konnten Carreras et al. [41] in 
einer Pilotstudie eine Verlängerung der Schwan-



2017  Band 41 / 4    gynäkologische praxis 8

fizierungskriterium herangezogen wurde. Dies 
scheint jedoch anders zu sein bei Schwangeren, 
die eine sehr frühe Frühgeburt hatten.

Bei asymptomatischen Schwangeren ohne Risi-
ko und einer Zervixverkürzung zwischen 10 und 
20 mm konnten Hassan et al. [57] eine signi-
fikante Reduktion der Frühgeburtenrate 34, 
32 und 28 SSW nachweisen, zusätzlich wirk-
te sich dies auf eine Reduktion der neonatalen 
Morbidität aus.

Die kürzlich veröffentlichte prospektiv 
randomisierte OPPTIMUM-Studie [58] unter-
suchte den Langzeit-Effekt der vaginalen Pro-
gesteronapplikation versus Placebo während der 
Schwangerschaft zur Frühgeburtsprävention bis 
hin zum Lebensalter von 2 Jahren. Die Autoren 
konnten keine Vor- oder Nachteile im Hinblick 
auf die Frühgeburtenrate oder das neonatale 
oder postneonatale Outcome feststellen. Selbst 
wenn Romero et al. in einer retrospektiven Me-
ta-Analyse aller bisherigen Studien zum Proges-
teron einen frühgeburtsverhindernden Effekt 
nachwies, bleibt die Frage von Jane Norman  
berechtigt, dass ein Medikament, für das man 
nach 2 Jahren keine Unterschiede feststellen 
kann, besser nicht gegeben werden sollte, und 
zumindest eine Aufklärung der Eltern verlangt 
[59].

Zur Frage der Verhinderung einer Frühgeburt 
und Verlängerung der Schwangerschaft mit Pro-
gesteron bei drohender Frühgeburt und Zwil-
lingsschwangerschaften besteht Evidenz, dass 
17-OHP caproat [60, 61] einen schädigenden 
Einfluss besitzt.

Es besteht auch ein Verdacht, dass vaginales 
Progesteron die Frühgeburt bei Zwillingsschwan-
gerschaft eher erhöht als erniedrigt [62].

Die Doppelblind- prospektiv-randomisierte 
STOPPIT-Studie [63] zeigte auch keinen signi- 
fikanten Effekt der Progesterontherapie zur 
Prävention einer Frühgeburt bei Zwillingen 
unabhängig von der Zervixlänge. Auch andere 
prospektive Studien konnten keinen Effekt des 
vaginalen Progesterons bei Geminigravidität we-

positiven Effekt, dass mehr Studien in Entwick-
lungsländern mit hoher Frühgeburtenrate sowie 
in Industrieländern durchgeführt werden sollten 
[47].

�� Evidenzlage zur Progesterontherapie

Der Effekt des Progesterons im Hinblick auf eine 
Senkung einer Frühgeburt wurde zunächst von 
Papiernik-Berkhauer [48] im Jahr 1970 und von 
Keirse [49] im Jahr 1990 postuliert. Man sollte 
das synthetische 17-alpha-Hydroxyprogesteron-
capronat (17-OHPC) mit einer langen Halbwerts-
zeit und intramuskulärer wöchentlicher Applika-
tion von dem natürlichen Progesteron mit kurzer 
Halbwertszeit und schneller Resorption von der 
vaginalen Schleimhaut unterscheiden [50]. Der 
Nutzen von 17-OHPC wird in der Literatur kon-
trovers diskutiert [50], während die noch lau-
fende prospektiv-randomisierte PROLONG-Studie 
den Einsatz von 17-OHPC bei Risikoschwanger-
schaften nach Frühgeburt untersuchen soll. Ge-
netischen Analysen zufolge [51] wird vermutet, 
dass bestimmte Gene wie das NOS1 die Emp-
fänglichkeit der 17-OHPC-Therapie modifizie-
ren könnten. Daher hängt die Wirksamkeit von 
pharmakogenetischen Unterschieden einzelner 
Patientinnen ab [52].

Die Applikation vom natürlichen Progesteron zur 
Prävention der Frühgeburtlichkeit wird seit der 
Publikation von DaFonseca et al. [53] im Jahr 
2003 diskutiert. Allerdings wurden Patientinnen 
dieser Studie nicht anhand von Untersuchungen 
mit TVS selektiert. Erst in einer weiteren Studie 
haben Fonseca et al. [54] den Nutzen vom na-
türlichen Progesteron bei Patientinnen mit Zer-
vixverkürzung 15 mm bestätigt. Diese Studie 
konnte jedoch keine signifikante Reduktion der 
neonatalen Morbidität beweisen. 

O’Brien et al. [55] und DeFranco et al. [56] er-
mittelten die Wirkung von vaginalem Proges-
teron und stellten fest, dass Frühgeburten in 
Risikokollektiven mit einer Frühgeburt zwischen 
28 und 36 SSW allein mit Progesteron nicht 
verhindert werden konnten, sondern nur, wenn 
auch die Zervixverkürzung 30 mm als Strati-
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Bei der Kombination von Progesteron und Pessar 
fehlen große systematische Studien mit drei Ar-
men (Progesteron, Pessar, Kombination von bei-
den), deren Power-Analyse aber auch hohe Zahlen 
von Teilnehmerinnen erfordern würde, um Unter-
schiede aufzuspüren. Kleinere Studien, wobei 
entweder nur ein Pessar mit der Kombination von 
Progesteron und Pessar [69] oder nur Progeste-
ron mit der Kombination [70] verglichen wurden, 
haben bisher keine signifikanten Unterschiede in 
der Frühgeburtenfrequenz erkennen lassen. 

In der Kohortenstudie von Stricker et al. [69] 
wurde die Pessartherapie mit einer kombinierten 
Behandlung aus Pessar und vaginal appliziertem 
Progesteron (200 mg täglich) sowohl in einer 
Screening-Gruppe bei Patientinnen mit einer 
Zervixlänge 3. Perzentile als auch bei Hochri-
sikoschwangeren mit zusätzlichen Risikofaktoren 
wie Frühgeburten, Konisationen oder Cerclagen 
in der Vorgeschichte untersucht. Dabei wurde 
die Frühgeburtlichkeit vor der 28., 32. oder 37. 
SSW durch die zusätzliche Gabe von Progesteron 
nicht gesenkt. Allerdings mussten Kinder aus 
der Pessar-plus-Progesteron-Kohorte weniger 
Tage auf der Intensivstation bleiben. Der Trend 
einer Verlängerung war bei der Kombination nur 
bei Screening- und nicht bei Risiko-Patientinnen 
deutlich. Ob dieser Zusammenhang aus der an-
ti-inflammatorischen Wirkung des Progesterons 
entsteht oder durch das historische Design be-
dingt ist, bleibt eine Fragestellung für spätere 
randomisierte Studien [71]. Auf jeden Fall recht-
fertigt die historische Studie die kombinierte Be-
handlung bei Screening-Patientinnen und kurzer 
Zervix, bis andere Ergebnisse bekannt sind. 

Eine 3-armige Studie berichtet, dass die zu-
sätzliche Applikation eines Arabin-Pessars im 
Vergleich zur Cerclage oder alleinigen Proges-
teron-Therapie zu einer signifikanten Reduktion 
von Dysbiosen, vaginalen Blutungen und Chorio- 
amnionitis führte [72].

Entscheidend ist wohl bei hohem Frühgeburtsri-
siko, dass früh genug mit der Therapie begonnen 
wird, da bei einer Zervixverkürzung vor 20 SSW 
das Risiko auf extreme Frühgeburten vielfach er-
höht ist [69, 73].

der bei 200 mg noch bei 400 mg applizierter 
Dosis nachweisen [64, 65].

Eine retrospektive Metaanalyse von 13 Studien 
[66] zur Überprüfung der Effektivität von 17-
OHPC oder natürlichem Progesteron zur Prä-
vention einer Frühgeburt bei Zwillingsschwan-
gerschaften zeigte keinen Einfluss auf das 
perinatale Outcome der Gesamtpopulation. Al-
lerdings berichteten die Autoren über eine Risi-
koreduktion der perinatalen Morbidität um 43 % 
bei Zwillingsschwangerschaften mit einer Zervix-
verkürzung unter 25 mm. Prospektive Studien 
vergleichen derzeit die Wirkung von Progesteron 
und Pessar bei Einlings- und Zwillingsgraviditä-
ten [67].

Für Bedenken hat die Analyse von Hargreave et 
al. [68] aus Dänemark gesorgt, weil hier ein An-
stieg einer akuten lymphoblastischen Leukämie 
und der Sympathikus-Tumoren des zentralen Ner-
vensystems bei Kindern nach Progesteronexpo-
sition in utero beobachtet wurden. Die Autoren 
diskutierten, dass die beschleunigte Zellprolife-
ration und erhöhte Mutationsrate durch epige-
netische Veränderungen unter Progesteron die 
Ursache sein könnten.

�� Evidenzlage zu Kombinationen  
verschiedener Therapieformen

 
Unabhängig von den früheren klinischen Anwen-
dungen wurde das erste zervikale Pessar nach 
TVS bei 17 SSW bei einer Patientin gelegt, die 
bereits eine Cerclage hatte, bei der es jedoch 
zu einer Vorverlagerung der Eihäute bis zum Os 
externum gekommen war (B. Arabin, persönliche 
Mitteilung). Diese Therapie führte zu einer Ver-
längerung der Schwangerschaft bis zur 36. SSW, 
obwohl die Patientin bereits 2 Kinder aufgrund 
einer Frühgeburt bei 20 SSW verloren hatte und 
es sich dann um eine Geminigravidität handel-
te. Systematische Studien zu dieser Kombination 
fehlen, obwohl sie bei Schwangeren mit voran-
gegangener Frühgeburt theoretisch nützlich sein 
könnten, da der Cerclage-Faden einen Vorfall der 
Eihäute verhindern und das Pessar den Druck auf 
diesen Faden entlasten könnte. 
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•	 Vermutlich profitieren Schwangere, bei 
denen vaginales Progesteron nach einer 
Screening-Untersuchung der Zervix festge-
stellt wurde, bei Einlingsgravidität von der 
vaginalen Progesterontherapie. Dies gilt 
(noch) nicht für Schwangere mit Risikoanam-
nese bzw. für Mehrlingsgraviditäten. Aktuell 
bleibt es gerechtfertigt, Patientinnen aus 
dem Screening-Kollektiv und Einlingsgravi-
dität mit vaginalem Progesteron 200 mg 
täglich zur Prävention einer Frühgeburt zu 
behandeln. Positive Langzeituntersuchungen 
fehlen jedoch (Tab. 2).

•	 Derzeit werden auch Untersuchungen zum 
direkten Vergleich von Pessar und vagi-
nalem Progesteron bzw. von Pessar und 
Cerclage durchgeführt (clinicaltrial.gov ID: 
NCT02405455, NCT02235181, NCT02518594) 

In Zukunft werden Studien unter Einbeziehung 
der prospektiven Metaanalyse von Go-Net (Global 
Obstetrics Network) bzw. der Initiative PROMPT 
(prospective meta-analysis for pessary trials) der 
National Institutes of Health den Nutzen von 
Kombinationstherapien von Pessar und Proges-
teron – auch Vergleiche von Pessar und Cerclage 
und Pessar und Progesteron untersuchen. Audits 
und die Bedeutung der Lernkurve bei Cerclagen 
oder Pessaren sollten nicht unterschätzt werden.

�� Zusammenfassung

Die Frühgeburt mit den damit verbundenen 
Kurzzeit- und Langzeitrisiken stellt weltweit ein 
ernsthaftes Problem im Hinblick auf Morbidität 
und Mortalität der Neugeborenen dar. Neben 
der TVS als Erkennungsinstrument für Hochri-
sikoschwangerschaften mit Zervixverkürzung 
sollte man für eine erfolgreiche Therapie die 
Evidenzlage der therapeutischen Möglichkeiten 
kennen. 

Eine Indikation zur operativen Cerclage besteht 
allenfalls bei Einlingsschwangerschaften mit 
Frühgeburten in der Vorgeschichte und simul-
taner Zervixverkürzung in der Indexschwanger-
schaft. Bei anderen Indikationen sind Risiken 

�� Fazit für die Praxis

•	 Zahlreiche Fragen im Zusammenhang mit der 
sekundären Prävention der vorzeitigen Zer-
vixreifung (»precocious cervical ripening«), 
definiert als Zervixverkürzung mithilfe von 
TVS sind noch nicht abschließend geklärt.

•	 Allein Patientinnen mit Frühgeburten in der 
Vorgeschichte und Zervixverkürzung unter 25 
mm könnten von einer Cerclage profitieren 
(Tab. 2). Dies betrifft aber nur Einlings-
schwangerschaften. Es besteht keine Evi-
denz, dass die Cerclage bei Mehrlingsschwan-
gerschaften die Frühgeburtlichkeit oder die 
perinatale Morbidität und Mortalität senken 
kann, eher ist sie schädlich und wird in den 
USA nach choosing wisely-Kriterien abge-
lehnt.

•	 Die Applikation eines Pessars im zweiten Tri-
menon kann bei Einlingsschwangerschaften 
und verkürzter Zervix sowohl bei Patientin-
nen mit Zervixverkürzung mit und ohne Ri-
sikoanamnese die Frühgeburtlichkeit signifi-
kant senken und das perinatale Outcome ver-
bessern (Tab. 2). Bei Zwillingsschwanger-
schaften zeigte sich nicht nur eine Reduktion 
der perinatalen Morbidität, sondern auch ein 
verbessertes Langzeit-Outcome nach 3 Jah-
ren. Aktuelle Daten deuten auf eine noch 
stärkere Prolongation einer Schwangerschaft 
bei Pessarapplikation vor der 20. SSW oder 
sogar selbst im ersten Trimenon. Die zusätz-
liche Gabe von vaginalem Progesteron hatte 
in retrospektiven Studien keinen deutlichen 
zusätzlichen Nutzen zur Frühgeburtlich-
keitssenkung gezeigt. Mehrere prospektive 
Untersuchungen werden hierzu derzeit aus-
geführt (clinicaltrials.gov ID: NCT02470676, 
NCT02225353, NCT02623881, NCT02518594, 
NCT02511574, NCT02598323). In jedem Fall 
muss aber im Gegensatz zum vaginalen Pro-
gesteron, das Patientinnen selbst applizie-
ren, eine sorgfältige persönliche Schulung 
des ärztlichen Personals, die diese Frauen 
begleiten, erfolgen und Kontraindikationen 
(Wehen, Infektionen, starker Prolaps) be-
rücksichtigt werden. 
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Summary: Preterm birth is worldwide an issue 
of great concern because of the short- and 
long-term risks regarding neonatal morbidity 
and mortality. Transvaginal sonography (TVS) is 
meanwhile recognized as a screening tool for 
high-risk pregnancies. An operative cerclage is 
only indicated in singleton pregnancies with 
previous premature birth and cervical shortening 
in the current pregnancy. Nevertheless, the short- 
and long-term outcome could not be improved 
by a cerclage and maternal complications are 
significantly increased up to maternal death. 
Whether pessary therapy has a similar, worse 
or better effect is now an issue in running 
prospective studies in Spain, England and the 
Netherlands. A pessary treatment is non-invasive, 
cost-effective and can prevent prematurity and 
perinatal morbidity. Furthermore, pessaries are 
considered to be the only therapy option for 
multiple pregnancies and seem to work best 
when applied before the 20th week in patients 
with cervical shortening 38 mm.

For both, cerclage and pessary treatment, 
clinical experience how to apply the cerclage or 
the pessary, how to follow these patients and 
when to remove or stop the treatment (e. g. 
in severe prolapse, preterm premature rupture 
of membranes, amnion infection, regular 
contractions) are essential for the success. 
Therefore, these patients should be treated by 
experienced obstetricians and protocols should 
be available. 

In cases with imminent premature birth 
progesterone can improve the risk of prematurity 
in a screening population, while a combination 
of pessary and vaginal progesterone is also 
conceivable until results from randomized 
studies show clear evidence. Approximately 20 
prospective randomized trials are currently being 
conducted, so that sub-analyses, when they are 
collected in a prospective meta-analysis, which 
is conducted by the National Institute of Health 
will clarify the evidence in the future (PROMPT 
Initiative).

Regrettably, former »eminence-based publica-
tions« of clinicians without statistical know-

wohl höher als der Nutzen. Die Pessarapplikation 
ist hierfür ebenso geeignet, direkte Vergleiche 
werden derzeit in prospektiven Studien in Spani-
en, England und den Niederlanden durchgeführt. 
Das Pessar ist nicht-invasiv, kosten-effektiv und 
kann sowohl bei Einlings- wie bei Mehrlings-
gravidität die Frühgeburtlichkeit und die peri-
natale Morbidität reduzieren. Pessare sind nach 
aktueller Datenlage die einzige sinnvolle The-
rapieoption bei Mehrlingsschwangerschaften, 
sollten allerdings dann so früh wie nötig, d. h. 
bereits bei einer Zervixverkürzung 38 mm vor 
der 20. SSW angewandt werden. Entscheidend 
bei der Pessartherapie und bei der Cerclage sind 
klinische Erfahrung beim Einlegen und bei der 
Therapieprolongation bzw. bei der Indikation 
eines Stoppens der Therapie (Prolaps, Amnion- 
infekt, regelmäßige Kontraktionen, vorzeitiger 
Blasensprung). 

Bei drohender Frühgeburt und Zervixverkür-
zung (festgestellt durch TVS) kann die Proges-
terontherapie das Risiko der Frühgeburtlichkeit 
im Screening-Kollektiv verbessern, hier wäre 
auch eine Kombinationstherapie von Pessar und 
vaginalem Progesteron denkbar, bis die Daten-
lage deutlicher ist. Derzeit werden ca. 20 ran-
domisierte Studien durchgeführt, die zumeist 
vom NIH prospektiv erfasst werden, sodass 
später Sub-Analysen mehr Klarheit verschaffen 
(PROMPT-Initiative).

Es ist zu bedauern, dass frühere »Eminenz-basier-
te Publikationen« von Klinikern ohne exakte sta-
tistische Kenntnisse inzwischen ersetzt wurden 
von Studien durch Schreibtisch-Wissenschaftler, 
die nie einen Patienten behandelt haben, son-
dern nur »Fälle sammeln«, um den statistischen 
Anforderungen für Statistiken zu genügen und 
ähnlich (unbescheiden) nicht prüfen, ob die kli-
nische Anwendung lege artis erfolgte. 

Kyvernitakis I: 
Threatening preterm birth: Indications  
for cerclage, pessary and progesterone
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