
Da der Effekt von Kortikosteroiden auf
das RDS sieben Tage nach Applikation
statistisch nicht mehr nachweisbar ist,
liegt es nahe, bei anhaltenden Früh-
geburtsbestrebungen die Induktion
der fetalen Lungenreife zu wiederho-
len. Allerdings gibt es bis heute keine
Studien, die zeigen, dass die wieder-
holte Gabe von Kortikosteroiden der
einmaligen Injektion bei der Senkung
des RDS überlegen ist. Darüber hinaus
weist eine ganze Reihe von retrospek-
tiven Arbeiten und tierexperimentel-
len Untersuchungen auf gravierende
Störungen der fetalen Entwicklung
nach multipler Applikation von Korti-
kosteroiden hin. So wurden eine Re-
duktion des kindlichen Kopfumfangs
und des Geburtsgewichts wie auch
eine erhöhte neonatale Mortalität be-
obachtet. Neurologische Folgeerschei-
nungen sind damit nicht völlig auszu-
schließen. Endgültige Klarheit können
nur die bereits angelaufenen prospek-
tiven randomisierten Studien bringen.
Bis dahin sollte eine mehr als zwei-
malige Induktion der fetalen Lungen-
reife gut begründet sein.

Lungenreife-Induktion –
eine Erfolgsgeschichte

Das Respiratory Distress Syndrom
(RDS) führt bei frühgeborenen Kin-
dern zu einem erheblichen Anstieg der
perinatalen Morbidität und Mortalität.
Die neonatalen Behandlungskosten
sind um ein Vielfaches erhöht. Im

Jahr 1969 beobachtete Liggins (1),
dass durch die Gabe von Kortikoste-
roiden die Ausreifung der fetalen Lun-
ge bei Schafen akzeleriert wird. Drei
Jahre später konnte er diesen Effekt
auch in einer klinischen Studie nach-
weisen (2). In den nachfolgenden De-
kaden wurden diese Ergebnisse in ver-
schiedensten Untersuchungen bestä-
tigt (3–6). Der ungeheure Nutzen, der
aus der präpartalen Applikation von
Kortikosteroiden zur Induktion der fe-
talen Lungenreife resultiert, steht
heutzutage außer Frage.

Eine kürzlich in der Cochrane Data-
base publizierte Meta-Analyse (7) von
18 klinischen Studien mit über 3.700
Kindern zeigte, dass die RDS-Inzidenz

durch die Gabe von Kortikosteroiden
in nahezu allen Altersklassen frühge-
borener Kinder gesenkt werden kann
(siehe Abb. 1). Kein signifikanter Ef-
fekt konnte in dieser Meta-Analyse
unterhalb von 28 vollendeten SSW be-
obachtet werden; die geringe Anzahl
an Kindern in dieser Gruppe war für
eine suffiziente statistische Analyse
nicht ausreichend. Auch die Häufig-
keit der neonatalen Mortalität und der
intraventrikulären Hirnblutung waren
nach Applikation von Kortikosteroiden
signifikant reduziert (siehe Abb. 2).
Keine Unterschiede wurden bei der
nekrotisierenden Enterokolitis und der
Inzidenz an chronischen Lungener-
krankungen beobachtet. Der Bedarf
an Surfactant war nach Induktion der
Lungenreife deutlich geringer (8). 

Eine weitere Studie wies nach, dass
durch die antenatale Applikation von
Kortikosteroiden die neonatalen Be-
handlungskosten wie auch die Dauer
der neonatalen Intensivtherapie er-
heblich gesenkt werden können (9).
Kortikosteroide erhöhten nicht das
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Das Respiratory-Distress-Syndrom (RDS) führt bei frühgebore-
nen Kindern zu einem erheblichen Anstieg der perinatalen Mor-
bidität und Mortalität. Mittlerweile steht außer Frage, dass die
Inzidenz des RDS und der intraventrikulären Hirnblutung sowie
die neonatale Mortalität durch die antenatale Gabe von Korti-
kosteroiden gesenkt werden können. Doch bleibt die wiederhol-
te Lungenreife-Induktion kritisch zu bewerten, wie die folgen-
den Ausführungen verdeutlichen.
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Wirkung von Glukokortikoiden auf das RDS

Abb. 1: Meta-Analyse über die Wirkung von Glukokortikoiden auf das RDS (modifiziert nach
Crowley P, Cochrane Review 2002). Angegeben sind vollendete Schwangerschaftswochen.
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Risiko einer fetalen oder neonatalen
Infektion, auch nicht bei vorzeitigem
Blasensprung (10, 11). Bei den Müt-
tern war allerdings im Falle eines vor-
zeitigen Blasensprungs, der länger
als 24 Stunden zurücklag, ein An-
stieg in der Infektionsrate nachzu-
weisen (11). Das generelle materna-
le Infektionsrisiko wurde aber nicht
von der antenatalen Applikation von
Kortikosteroiden beeinflusst (Über-
sicht bei 7). Die somatische und
psychomotorische Entwicklung von
Kindern nach Gabe von Kortikostero-
iden in der Schwangerschaft wurde in
mehreren Studien untersucht (12–
14). Ein Effekt auf diese Variablen
konnte nicht nachgewiesen werden,
obwohl die Verbesserung der Überle-
bensrate in der behandelten Gruppe
einen solchen nahe gelegt hätte.

Steroid-Effekt nach 
sieben Tagen verebbt

Da der Effekt von Kortikosteroiden
auf das RDS bereits nach sieben Ta-
gen statistisch nicht mehr nachweis-
bar ist, lag es nahe, die Applikation
zu wiederholen. Allerdings konnte bis
heute nicht belegt werden, dass ein
solches Vorgehen die RDS-Inzidenz
senkt. Darüber hinaus weist eine
ganze Reihe von retrospektiven Ar-
beiten und tierexperimentellen Un-
tersuchungen auf gravierende Stö-
rungen der fetalen Entwicklung nach
multipler Applikation von Kortiko-
steroiden hin.

So zeigten French und Mitarbeiter
(15) in einer Kohortenstudie an 477

frühgeborenen Kindern, dass die
mehrmalige Applikation von Korti-
kosteroiden zu einer signifikanten
Reduktion des Geburtsgewichts um
9 % und einer Verminderung des
Kopfumfanges von 4 % führte (sie-
he Abb. 3 auf S. 1266). Eine Reduk-
tion des Kopfumfanges von 4 % ent-
spricht in etwa einer Verringerung
des kranialen Volumens um 11 %.
Dies kann Auswirkungen auf die spä-
tere psychomotorische Entwicklung
der Kinder haben (16). Die Inzidenz
einer fetalen Mangelentwicklung
stieg in dieser Untersuchung nahezu
linear mit der Anzahl der applizier-
ten Lungenreifezyklen an. 

Der Effekt multipler Gaben von Kor-
tikosteroiden auf den Kopfumfang
konnte in einer weiteren retrospek-
tiven Studie an 713 Kindern bestä-
tigt werden (17). Auch war die Inzi-
denz einer Endomyometritis in der
Therapiegruppe signifikant erhöht,
obwohl die Anzahl von Frauen mit
vorzeitigem Blasensprung in diesem
Kollektiv geringer war. Banks und
Mitarbeiter (18) beschrieben im Rah-
men des North American Thyrotropin-
Releasing Hormone Trial eine gestei-
gerte neonatale Mortalität, falls drei
und mehr Zyklen an Kortikosteroiden
appliziert wurden. Möglicherweise
induziert die wiederholte antenatale
Gabe von Kortikosteroiden auch das
Auftreten verschiedenster Erkran-
kungen im Erwachsenenalter, wie
zum Beispiel Typ-II-Diabetes, arte-
rielle Hypertonie oder auch Verhal-
tensstörungen (19). 

Hohe Steroidgaben schädigen
das fetale Gehirn

Mittlerweile liegen zahlreiche tierex-
perimentelle Arbeiten vor, die uner-
wünschte Effekte von mehrfachen
oder sehr hohen Kortikosteroidgaben

Wirkung von Glukokortikoiden auf Mortalität/Morbidität

Abb. 2: Meta-Analyse über die Wirkung von Glukokortikoiden auf neonatale Mortalität und
Morbidität sowie maternale Infektionen. Sowohl die maternalen als auch die neonatalen
Infektionen beziehen sich auf alle Fälle unabhängig von der Zeit des Blasensprungs 
(modifiziert nach Crowley P, Cochrane Review 2002). 
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Tierversuche zur Wirkung auf das ZNS 

Studie Tierart Ergebnis

Huang et al. (24) Schafe Wachstum des fetalen Gehirns vermindert
Uno et al. (25) Affen verminderte Neuronenzahl
Uno et al. (25) Affen Degeneration von Neuronen
Dunlop et al. (20) Schafe Myelinisation der Sehnerven verzögert
Quinlivan et al. (21) Schafe Myelinisation des Gehirns verzögert
Quinlivan et al. (22) Schafe Ausreifung der Netzhaut verzögert

Tab. 1: Tierexperimentelle Studien, die die Wirkung von multiplen Glukokortikoidapplika-
tionen auf das fetale Nervensystem untersucht haben.
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auf das unreife Gehirn belegen (siehe
Tab. 1). 

So wurden beschrieben 
� eine verzögerte Myelinisation des

Sehnerven, 
� eine verzögerte Ausreifung der

Netzhaut, 
� eine verminderte Neuronenzahl, 
� eine Degeneration von Neuronen

wie auch 
� eine Reduktion in der Myelinisa-

tion und im Wachstum des Ge-
samtgehirns (20–24).

Stellvertretend soll hier die Arbeit
von Uno und Mitarbeitern (25) näher
ausgeführt werden (siehe Abb. 4):

Rhesusaffen wurden am 132. und
133. Gestationstag 5 mg/kg Dexa-
methason intramuskulär injiziert. Die
Trächtigkeitssdauer bei dieser Spe-
zies beträgt 165 Tage. Am 162. Ges-
tationstag wurden die Feten per Sec-
tio entwickelt und die Gehirne histo-
logisch untersucht. Hierbei zeigte
sich, dass das Hippokampus-Areal,
dem besondere Aufgaben in der Ge-
dächtnisbildung zukommen, bei den
behandelten Tieren deutlich kleiner
war. Im Gyrus dentatus, einer Unter-
einheit des Hippokampus, war die
neuronale Ausreifung nach Dexame-
thason stark verzögert. In der hip-
pokampalen CA3-Region wurden eine
Reduktion der Neuronenzahl und eine

Störung in der Anordnung der Ner-
venfasern beobachtet. Diese Altera-
tionen in der Entwicklung des Hip-
pokampus können durchaus Folgen
für die spätere neurologische Ent-
wicklung haben. 

Aber nicht nur die zerebrale, sondern
auch die somatische Entwicklung von
Feten wird durch Kortikosteroide al-
teriert. Es gibt inzwischen eine gan-
ze Reihe von tierexperimentellen
Untersuchungen, die nach Applika-
tion von Kortikosteroiden ein ver-
mindertes Geburtsgewicht beschrei-
ben (siehe Tab. 2).

Erste Studie zur wiederholten
Kortikosteroid-Gabe liegt vor

Vor kurzem wurde die erste klinische
Studie publiziert, die den Effekt einer
wiederholten gegenüber einer einma-
ligen Gabe von Kortikosteroiden bei
Frauen mit erhöhtem Risiko für eine
Frühgeburt untersucht hat (26). 502
Frauen erhielten einen Zyklus Lun-
genreife mit Betamethason oder De-
xamethason. Falls die Schwanger-
schaft noch sieben Tage oder länger
andauerte, wurden die Patientinnen
randomisiert. Die Interventionsgrup-
pe erhielt wöchentlich Kortikosteroi-
de, die Kontrollgruppe Plazebo. 

Die Gesamtmorbidität (schweres RDS,
bronchopulmonale Dysplasie, schwe-
re intraventrikuläre Hirnblutung, pe-
riventrikuläre Leukomalazie, Sepsis,
nekrotisierende Enterokolitis oder pe-
rinatale Mortalität) war in der Grup-
pe der sehr frühgeborenen Kinder
(24–27 vollendete SSW) nach mehr-
maliger Gabe von Kortikosteroiden
signifikant reduziert (siehe Tab. 3).
Wurden die einzelnen Variablen der
Gesamtmorbidität analysiert, konnte
lediglich beim schweren RDS ein sig-
nifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen gefunden werden. Die Ge-
samtinzidenz des RDS sowie das Auf-
treten einer der bronchopulmonalen
Dysplasie aber blieben unverändert. 

Aus diesen Daten schlossen die Au-
toren, dass eine wöchentliche Gabe

Auswirkungen auf Geburtsgewicht und Kopfumfang

Abb. 3: Reduktion des Geburtsgewichtes und Kopfumfangs in Abhängigkeit von der Anzahl
der applizierten Glukokortikoidzyklen. Das durchschnittliche Geburtsgewicht der Kinder
betrug 1.377 Gramm und der durchschnittliche Kopfumfang 27,3 cm (modifiziert nach French
et al. 1999).
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von Kortikosteroiden zur Induktion
der fetalen Lungenreife nicht routi-
nemäßig erfolgen sollte. Weitere Stu-
dien müssen hier abgewartet werden,
um spezifische Empfehlungen für
verschiedene Risikoprofile ausspre-
chen zu können. Kliniken in Deutsch-
land können sich an der kanadischen
MACS-Studie (www.utoronto.ca/macs)
beteiligen. Die deutsche Studienlei-
tung liegt bei Prof. Dr. Axel Feige und
Dr. Michael Krause in Nürnberg.

Nicht mehr als zwei 
Steroidzyklen ansetzen

Offen bleibt, wie wir mit einer mehr-
fachen Applikation von Kortikostero-
iden in der täglichen klinischen Pra-
xis bei drohender Frühgeburt verfah-
ren sollten. Leider können aufgrund
der gegenwärtigen Datenlage hierzu
keine evidenzbasierten Empfehlun-
gen ausgesprochen werden. Ein gu-
ter Vorschlag ist unseres Erachtens
die von Caughey und Parer (27) im
Jahre 2002 publizierte Arbeit. Hier
wurden verschiedene Behandlungs-
strategien zur Induktion der fetalen
Lungenreife diskutiert. Eine mathe-
matische Analyse, die auf Morta-
litäts- und Morbiditätsraten sowie
der Inzidenz an Frühgeburten ba-
sierte, kam zu dem Schluss, dass eine
einmalige Applikation von Kortiko-
steroiden bei drohender Frühgeburt
zwischen 24 und 34 vollendeten SSW
gerechtfertigt ist. Bei anhaltendem

Frühgeburtsrisiko kann eine zweite
Gabe zwei Wochen später erfolgen.
Insgesamt sollten nicht mehr als zwei
Lungenreifungszyklen durchgeführt
werden.
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Abb. 4: Hippokampusareal von 162 Tage alten Affenfeten, die am 132. und 133. Gestations-
tag entweder mit Dexamethason (5 mg/kg) (d–f) oder mit Plazebo (a–c) behandelt wurden.
In der Übersichtvergrößerung wird eine Reduktion der Hippokampusgröße sowie eine Vermin-
derung der Neuronenanzahl nach Dexamethason-Applikation erkennbar (d). Ebenso sind die
Neuronen in Gyrus dentatus nur unzureichend entwickelt (e). Im CA3-Sektor der Hippokam-
pusregion ist die Anzahl der Neuronen und der dendritischen Verzweigungen reduziert sowie
die Anordnung der Moosfasern gestört (f) (modifiziert nach Uno et al. 1990). 
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Tierversuche zur intrauterinen Wachstumsretardierung

Studie Tierart Ergebnis

Ikegami et al. (28) Schafe vermindertes Geburtsgewicht
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Tab. 2: Tierexperimentelle Studien, die die Wirkung von multiplen Kortikoidapplikationen auf
das fetale Wachstum untersucht haben.
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Mehrmalige vs. einmalige Kortikoid-Applikation

Morbidität/Mortalität mehrmalige einmalige
ORGabe % Gabe %

Gesamtmorbidität (total) 22,5 28,0 0,80 (0,59–1,10)
24–27 SSW 77,4 96,4 0,80 (0,65–0,98)
28–31 SSW 35,5 49,0 0,72 (0,47–1,12)
32–34 SSW 12,5 16,9 0,74 (0,33–1,67)
> 35 SSW 1,2 3,3 0,36 (0,04–3,44)

RDS 27,8 29,4 0,95 (0,71–1,25)
schweres RDS 15,3 24,1 0,63(0,44–0,91)
bronchopulmonale Dysplasie 11,3 11,0 1,00 (0,61–1,68)
schwere Hirnblutungen 7,6 2,0 3,8 (0,85–17,45)
periventrikuläre Leukomalazie 2,0 3,0 0,60 (0,09–3,40)
nachgewiesene Sepsis 5,2 4,2 1,20 (0,55–2,80)

perinatale Mortalität 2,0 3,8 0,53 (0,18–1,55)

Tab. 3: Einfluss mehrmaliger vs. einmaliger Kortikoidapplikationen auf die neonatale
Morbidität (modifiziert nach Guinn et al. 2001). Angegeben sind vollendete Schwanger-
schaftswochen. 




