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ANTENATALE KORTIKOSTEROIDE

Lungenreifeinduktion -
eine Erfolgsstory

Richard Berger, Christiane Blauert

Nach intensiven experimentellen und klinischen Untersuchun-
gen publizierte Sir Graham Liggins 1972 zusammen mit Ross
Howie die erste Arbeit iiber den Einsatz von Glukokortikoiden
zur Induktion der fetalen Lungenreife. Heute ist die einmalige
Applikation eines Kortikoidzyklus bei Frauen mit erh6htem Ri-
siko fiir eine Friihgeburt Konsensus in der Perinatologie. Mitt-
lerweile liegt eine Reihe von kontrollierten, randomisierten
Studien zur wiederholten Induktion der fetalen Lungenreife
vor. Die Vor- und Nachteile dieses Vorgehens werden unter-
schiedlich bewertet. Eine generelle Empfehlung kann derzeit
nicht ausgesprochen werden. Uber einen méglichen Einsatz von
Glukokortikoiden bei Patientinnen unterhalb von 24+0 SSW, in
der spiiten Phase der Friihgeburtlichkeit oder bei elektiver

Sectio am Termin wird diskutiert.

Was mit Sir Graham Liggins’ Zufalls-
fund in den spaten 1960er Jahren be-
gann, sollte die Perinatalmedizin
schon bald tiefgreifend verandern.
Liggins erforschte Mechanismen, die
fiir die Induktion der Lungenreife bei
Schaffeten verantwortlich waren. In
postmortalen Analysen fand er, dass
die Lungen friihgeborener Lammer,
die mit Kortikosteroiden behandelt
worden waren, strukturell ausgereif-
ter waren als jene von nichtexpo-
nierten Lammern des gleichen
Schwangerschaftsalters. Auch waren
therapierte Limmer mit geringerem
Geburtsalter lebensfahig und litten
weniger hdufig an schwerwiegendem
respiratorischem Distress (1).

Zusammen mit seinem padiatrischen
Kollegen Ross Howie untersuchte Lig-
gins das Phanomen und veroffent-
lichte 1972 eine wegweisende Arbeit
zur prapartalen Applikation von Be-
tamethason mit dem Ziel, die Lun-
genfunktion bei Frithgeborenen zu
verbessern (2). Es zeigte sich eine
signifikante Reduktion von RDS (res-
piratory distress syndrome) und neo-
nataler Mortalitdt durch die Korti-
koidbehandlung.
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Aus Angst vor Nebenwirkungen und
wegen unzureichender Evidenzlage
fand der Einsatz von Glukokortikoi-
den jedoch nur langsam Einzug in die
klinische Praxis. Auch Jahrzehnte
nach der Veroffentlichung der Er-
kenntnisse von Liggins und Howie
profitierten nur wenige Friihgebore-
ne davon. Nach einer Reihe von Kon-
sensustagungen ist allerdings die ein-
malige Gabe von Kortikosteroiden bei
drohender Friihgeburtlichkeit heute
ein Behandlungsstandard geworden.

Lungenentwicklung
und Kortikoideffekte

Die Lungenentwicklung beginnt in der
Embryonalphase in den ersten sechs
Schwangerschaftswochen mit der An-
lage von Lungenknospen, broncho-
pulmonalen Segmenten und Zwerch-
fell. In der 7. bis 16. SSW, der soge-
nannten pseudoglanduldren Phase,
bilden sich kanalikuldre Luftwege aus,
die friihe Differenzierung des respi-
ratorischen Epithels beginnt und wird
in der kanalikuldren Phase (16. bis
26. SSW) fortgesetzt. Nun ist die Ver-
zweigung der Luftwege abgeschlos-
sen, das interstitielle Gewebe geht

zugunsten des Kapillarwachstums zu-
riick. Am Ende dieser Phase finden
sich Typ-I- und -II-Pneumozyten in
den Alveolen. Sobald die Typ-II-Pneu-
mozyten mit der Surfactant-Produk-
tion beginnen, ist Luftatmung mog-
lich. In der sakkuldren Phase, begin-
nend etwa in der 26. SSW bis zum
Partus, vermindert sich das intersti-
tielle Gewebe zusehends. Mit abneh-
mender Wanddicke der Luftwege wird
der Gasaustausch effektiver. Die Typ-
II-Pneumozyten proliferieren, es re-
sultiert eine ansteigende Surfactant-
Produktion. Am Ende der Schwanger-
schaft beginnt die Alveolarphase und
reicht bis in die ersten Lebensjahre
hinein. In dieser letzten Phase fin-
det eine Verdopplung der Alveolar-
zahl statt (3).

Surfactant vermindert die Oberfla-
chenspannung an der Grenzflache zwi-
schen Luft und Fliissigkeit. Dieser Ef-
fekt verhindert einen endexspiratori-
schen Kollaps der Alveolen. Somit ist
Surfactant fiir die Entfaltung der Al-
veolen in In- und Expiration verant-
wortlich, eine Grundbedingung fiir die
effektive Luftatmung.

Eine weitere Voraussetzung fiir den
Beginn der Luftatmung ist die rasche
Resorption von Lungenfliissigkeit aus
dem Alveolarraum nach Partus. Die-
ser Prozess wird in utero in der spa-
ten Schwangerschaft initialisiert. In
der fetalen Lunge iiberwiegen Chlo-
rid-Kandle, die durch aktiven Trans-
port Wasser in das Lungenlumen be-
fordern, das fiir die normale Lungen-
reifung notwendig ist. In der spaten
Schwangerschaftsphase wechselt das
Lungenepithel von aktiver Chlorid-
Sekretion zu aktiver Resorption von
Natrium und Wasser. Diese Umstel-
lung schafft die Voraussetzung fiir ei-
ne schnelle Reinigung des Alveolar-
raums von Lungenfliissigkeit post
partum. Verantwortlich hierfiir sind
apikale epitheliale Natrium-Kandle
(ENaC) (4).

In diesen Prozessen unabdingbar sind
endogene Kortikoide. Mit ansteigen-
dem Lecithin/Sphingomyelin-Ver-



haltnis nimmt auch die Konzentra-
tion des Kortisons im Fruchtwasser
zu, das vornehmlich durch den Feten
produziert wird (5). Die prapartale
Applikation von Glukokortikoiden be-
schleunigt den Effekt der endogenen
Kortikosteroide. So findet zum Bei-
spiel eine Induktion der Typ-II-Al-
veolarzellen zur Surfactant-Produk-
tion und -Sekretion statt (s. Tab. 1).
Des Weiteren stimulieren Kortikoste-
roide die strukturelle Ausreifung der
Lunge mit daraus folgendem gestei-
gertem Gasaustausch und besserer
neonataler respiratorischer Funktion.
Auch das Ansprechen auf eine post-
partale Sufactantgabe wird optimiert

(6).

Das B-adrenerge System ist ebenfalls
verantwortlich fiir eine normale Lun-
genentwicklung. B-Agonisten stimu-
lieren die Surfactant-Sekretion und
die Absorption der Alveolarfliissigkeit
(7). Die Zahl pulmonaler B-Rezepto-
ren wachst wahrend der Schwanger-
schaft parallel zum Anstieg der en-
dogenen Glukokortikoide (8). Somit
konnte ein Teil der positiven Effekte
der prapartalen Applikation von Kor-
tikosteroiden iiber das B-adrenerge
System vermittelt werden. Glukokor-

Kortikoideffekte
beim Feten

B Steigerung von Surfactant-
produktion und -sekretion =
Senkung der Oberflachenspan-
nung innerhalb der Alveolen

B Triggerung der Expression und
Funktion von epithelialen Na-
triumkandlen (ENaC), Forderung
der pulmonalen Fliissigkeits-
clearance

B Forderung der strukturellen
Lungenausreifung

B Verbesserung des Ansprechens
auf postpartal verabreichtes
Surfactant

W Effekte auf die Ausreifung ver-
schiedener anderer Organsysteme
des Frithgeborenen (Darm, Harn-
trakt)

Tab. 1: Die antenatale Gabe von Glukokorti-
koiden hat eine Reihe von Effekten beim
Feten.

tikoide triggern dariiber hinaus die
Expression und Funktion der epithe-
lialen Natrium-Kandle (ENaC), stabi-
lisieren diese und fordern damit die
pulmonale Fliissigkeitsclearance (9)
(s. Tab. 1). Dieser Effekt kdnnte im
Besonderen fiir Kinder in der spaten
Phase der Friihgeburtlichkeit, aber
auch fiir Neugeborene am Termin vor-
teilhaft sein und damit neue Ein-
satzgebiete in der Verabreichung von
Glukokortikoiden erdffnen.

Therapiestandards

Die prdpartale Applikation eines Glu-
kokortikoidzyklus bei Frauen mit er-
hohtem Risiko fiir eine Friihgeburt ist
heute therapeutischer Standard. In
ihrer Ursprungsarbeit 1972 verab-
reichten Liggins und Howie zweimal
12 mg Betamethason i.m. im Abstand
von 24 Stunden und beobachteten ei-
ne signifikante Reduktion von RDS-
Inzidenz und Mortalitat der Neuge-
borenen. Seit dieser Arbeit haben vie-
le Studien die Effekte von Kortikos-
teroiden bei Frauen mit erhohtem
Frithgeburtlichkeitsrisiko eingehen-
der untersucht. Crowley und Mitar-
beiter veroffentlichten 1990 das ers-
te Review {iber diese Studien (10).
Die signifikante Reduktion von RDS
wurde bestdtigt, auRerdem eine Re-
duktion der intraventrikuldren Hirn-
blutung (IVH) und der neonatalen
Mortalitdt bei der Gabe eines einzel-
nen Glukokortikoidzyklus. Nennens-
werte unerwiinschte Wirkungen tra-
ten nicht auf.

Daraufhin empfahlen die National In-
stitutes of Health (NIH) der USA und
das American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG) nach einer
Konsensuskonferenz im Jahr 1994 die
Applikation von Kortikosteroiden bei
Frauen mit drohender Friihgeburtlich-
keit zwischen 24+0 und 34+0 SSW (11).

Zwei Regime haben sich als effektiv
zur Verbesserung der fetalen Lun-
genreife erwiesen:

B Betamethason in zwei i.m.-Gaben
zu je 12 mg im Abstand von 24 Stun-
den,
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B Dexamethason in vier i.m.-Gaben zu
je 6 mg im Abstand von 12 Stunden.

Welche Stoffe?

Laut ACOG-Leitlinien sind Betame-
thason und Dexamethason gleicher-
malien akzeptabel zur Induktion der
Lungenreife. Beide Substanzen sind
strukturell gleiche, fluorinierte Kor-
tikosteroide, die in einer einzelnen
Methyl-Gruppe variieren. Beide pas-
sieren die Plazenta in ihrer biologisch
aktiven Form und sind im kindlichen
Blut in etwa 30% der miitterlichen
Blutkonzentration vorhanden. Ihnen
ist eine geringe immunsuppressive
und kaum vorhandene mineralokorti-
koide Aktivitat gemein. Im Vergleich
zu anderen Glukokortikoiden, wie
Prednison oder Hydrocortison, wer-
den geringere Mengen zur Induktion
gleicher therapeutischer Effekte beim
Feten bendtigt. Der Grund hierfiir sind
Unterschiede in Albuminbindung, Pla-
zentatransfer und Rezeptoraktivitat.
Betamethason hat eine langere Halb-
wertszeit und weist geringere Schwan-
kungen im Serumspiegel auf als De-
xamethason.

Dosierung und Applikationsregime
wurden willkiirlich gewahlt. Das op-
timale Dosierungsregime ist unbe-
kannt. Manche Autoren vertreten die
Meinung, dass geringere Dosen den
gleichen therapeutischen Effekt ha-
ben kdnnten. Andere Regime wurden
bislang jedoch nicht in randomisiert-
kontrollierten Studien gepriift (12).
Von Experten wird Betamethason als
das Medikament der Wahl gefiihrt
(12). Dieser Meinung liegt eine Rei-
he von retrospektiven Studien zu-
grunde. Man fand eine hohere Inzi-
denz an periventrikuldrer Leukoma-
lazie (PVL) nach Gabe von Dexame-
thason (13). Von Lee und Mitarbeitern
wurde diese Beobachtung 2002 wi-
derlegt (14). Diese Arbeitsgruppe fand
ein gleich haufiges Auftreten von PVL
und IVH bei Applikation der beiden
Glukokortikoide. Allerdings stellte sie
eine nach Betamethason im Vergleich
zu Dexamethason verminderte Mor-
talitatsrate der Kinder fest sowie ei-
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ne signifikant niedrigere Inzidenz an
RDS und bronchopulmonaler Dyspla-
sie (BPD). Diese Erkenntnisse wurden
auch durch andere retrospektive Stu-
dien bestatigt (15, 16).

Bislang liegt keine prospektive Stu-
die vor, in der fiir eine der beiden Sub-
stanzen ein Vorteil beziiglich RDS ge-
zeigt wurde. Nur in wenigen Studien
wird ein direkter Vergleich von Beta-
methason mit Dexamethason vorge-
nommen. Eine von ihnen wurde kiirz-
lich unter dem Namen ,Betacode
Trial” verdffentlicht. Sie ist die ein-
zige kontrollierte randomisierte Stu-
die, in der die Behandlung von Beta-
methason mit Dexamethason vergli-
chen wurde. Es wurden knapp 300
Frauen mit erhdhtem Friihgeburtlich-
keitsrisiko eingeschlossen. Man fand
keinen Unterschied in der Haufigkeit
von RDS, PVL, Sepsis oder neonataler
Mortalitat. Allerdings fiel bei der Be-
handlung mit Betamethason eine sig-
nifikant hdhere Rate von IVH (17%
versus 5,7%) auf, eine Beobachtung,
die in Konflikt mit Erkenntnissen aus
vorangegangenen Studien steht (17).
Zurzeit besteht eine ungeniigende Evi-
denzlage, um eine Substanz der an-
deren vorziehen. Weitere randomisiert-
kontrollierte Studien mit direktem Ver-
gleich der Wirkstoffe sind notig, um
fundierte Aussagen treffen zu konnen.

Wie viele Zyklen?

50% der Frauen, denen Kortikoste-
roide verabreicht werden, sind 7 bis
10 Tage spater noch schwanger und
stehen weiter unter einem erhohten
Frithgeburtlichkeitsrisiko (18). Die
augenscheinliche Schwierigkeit, den
Geburtstermin einzugrenzen, wirft
Fragen iiber die Lange des steroida-
len Effekts und die Notwendigkeit ei-
ner Therapiewiederholung auf.

In einem 2006 verdffentlichten Coch-
rane-Review (19), in dem 21 Studien
zur prapartalen Applikation eines ein-
zelnen Kortikoidzyklus gesichtet wur-
den, fand sich eine signifikante Re-
duktion von neonataler Mortalitat,
RDS und IVH. Anders als in vorher-

gehenden Berichten zeigte sich ein
reduziertes Risiko fiir eine nekroti-
sierende Enterokolitis (NEC) und sys-
temische Infektionen in den ersten
48 Lebensstunden. Diese Effekte wa-
ren auch bei einer Geburt vor Ab-
schluss des 24-Stunden-Intervalls seit
der letzten Kortisongabe nachweis-
bar. Es fanden sich keine langfristi-
gen intellektuellen Beeintrachtigun-
gen oder Lern- und Verhaltensauffal-
ligkeiten.

Das Zeitintervall, in dem der ideale
Nutzen der Kortisongabe liegen soll-
te, wurde bereits bei der NIC-Kon-
sensuskonferenz 1994 beschrieben.
Man nahm den grofiten Effekt in ei-
nem Zeitraum von 24 Stunden bis 7
Tage nach Applikation an, empfahl
aber weitere Untersuchungen zum
Thema. Die Festlegung eines Zeit-
raums mit maximalem Kortisonnut-
zen deckt sich mit der In-vitro-Be-
obachtung, dass die gesteigerte Sur-
factant-Produktion durch Kortison
zeitlich begrenzt ist und nach etwa
6 Tagen wieder auf das Ursprungsle-
vel zuriickfallt (20). Dabei ist die Lan-
ge des steroidalen Effektes auch von
der Schwangerschaftswoche bei Ap-
plikation abhangig.

Das Management bei Frauen, die 7 bis
14 Tage zuvor Kortikosteroide erhal-
ten haben, aber immer noch schwan-
ger sind und weiter in einem erhoh-
ten Risiko der Friihgeburtlichkeit ste-
hen, ist nach wie vor ungeklart. Der
Geburtshelfer muss sich zwischen ei-
nem eventuell erhdhten Risiko fiir das
Frithgeborene infolge nachlassender
Steroideffekte und mdoglichen Ne-
benwirkungen fiir den Feten in utero
nach mehrfacher Kortikoidgabe ent-
scheiden.

Die wiederholte Applikation von Glu-
kokortikoiden wurde in den frithen
1990er Jahren weithin zur Praxis oh-
ne genaue Kenntnis von deren Si-
cherheit und Wirksamkeit. Aus die-
sem Grund wurde dem Thema eine
zweite Konsensuskonferenz der NIH
gewidmet (21). Man befand, dass die
Datenlage unzureichend sei und ran-
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Studien zur wiederholten Induktion der fetalen Lungenreife, Teil 1

Studie

Aghaja-
fari et
al. (32)

Crowther
et al.
(25)

Guinn et
al. (33)

McEvoy
et al.
(34)

Studien- Einschluss-/

ort

Toronto,
Kanada;
2 Zen-
tren

Austra-

lien und
Neusee-
land; 23
Zentren

USA; 13
Zentren

USA; 1
Zentrum

Ausschlusskriterien

Einschluss: Patientinnen in
der 24.-30. SSW mit hohem
Risiko fiir Frithgeburtlichkeit
>7 Tage nach initialem Korti-
kosteroidzyklus.

Ausschluss: Dauerhafte Gluko-
kortikoideinnahme aufgrund
von Vorerkrankungen, Kontra-
indikation fiir eine Steroidein-
nahme, V.a. Amnioninfektsyn-
drom, bekannte letale fetale
Fehlbilungen.

Einschluss: Einzel-, Zwillings-
und Tripletschwangerschaften
unterhalb der 32. SSW, wenn
eine initiale Applikation von
Glukokortikoiden >7 Tage
zuvor stattgefunden hat und
weiterhin ein erhdhtes Friih-
geburtlichkeitsrisiko besteht.
Ausschluss: Einsetzende
Geburt, Amnioninfektsyndrom
mit dringlichem Therapie-
bedarf, sonstiger therapeu-
tischer Kortikosteroidbedarf.

Einschluss: Patientinnen bis
32 + 6 SSW mit hohem Risiko
fiir Frithgeburtlichkeit 1 Wo-
che nach initialem Kortiko-
steroidzyklus.

Ausschluss: Indikation zur so-
fortigen Entbindung, mit dem
Leben unvereinbare fetale
Anomalien, dokumentierte
fetale Lungenreife, aktive
Tuberkulose der Mutter, HIV-
Infektion der Mutter.

Einschluss: Patientinnen in
der 25.-33. SSW mit hohem
Risiko fiir Frithgeburtlichkeit
1 Woche nach initialem Korti-
kosteroidzyklus.

Ausschluss: Insulinpflichtiger
Gestationsdiabetes, Drogen-
abhdngigkeit, bekannte letale
kongenitale Fehlbildung.

Ge-
samt

12

982

502

37

The-
rapie

6

489

256

18

eingeschlossene Fille

Pla-
zebo

6

493

246

19

Intervention

Wochentliche
Applikation
von Betametha-
son (2x12 mg
i.m. im Abstand
von 24 Stun-
den) bis zur

33. SSW oder
Partus

Waochentliche
Applikation
von 11,4 mg
Betamethason
bis zur 32. SSW
oder Partus

Wochentliche
Applikation
von Betametha-
son (2 Dosen
zu 12 mg i.m.
im Abstand von
24 h) bis zur
34. SSW oder
Partus.

Waochentliche
Applikation
von Betametha-
son (2 Dosen
zu 12 mg i.m.
im Abstand von
24 h) bis zur
34. SSW oder
Partus.

Ergebnis

Gleiche Plasmakortisol- und
ACTH-Konzentration in
Nabelschnur- und miitter-
lichem Blut direkt nach
Partus in Therapie- und
Plazebogruppe. Eine rando-
misierte Multizenterstudie
zur Kldrung von Nutzen
und Risiko wiederholter
Kortikoidapplikationen
wurde empfohlen.

Eine wiederholte Kortikoid-
applikation senkt die Inzi-
denz von RDS und schweren
Lungenerkrankungen. Die
behandelten Kinder benoti-
gen weniger 0,-Therapie
und mechanische Ventila-
tion. Durchschnittliches
Gewicht, Lange und Kopf-
umfang waren nicht unter-
schiedlich zwischen den
Gruppen, allerdings waren
die Z-Scores fiir Gewicht
und Kopfumfang bei den
wiederholt therapierten
Kinder bei Geburt geringer.

Keine Senkung der peripar-
talen Morbiditdt durch
wiederholte Glukokortikoid-
gabe.

Kein signifikanter Unter-
schied in funktioneller
Residualkapazitdt und
respiratorischer Compliance.
Kein signifikanter Unter-
schied in Kopfumfang und
Geburtsgewicht zwischen den
Gruppen.

Tab. 2: Macht es Sinn, die Kortikoidgabe zu wiederholen, und wenn ja in welchem Abstand? Zusammenstellung von Studien zur wiederholten

Lungenreifeinduktion (Fortsetzung auf S. 53).
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Studien zur wiederholten Induktion der fetalen Lungenreife, Teil 2

Studien- Einschluss-/ Ge- The- Pla-
Studie  ort Ausschlusskriterien samt rapie zebo Intervention
Wapner USA; 18 Einschluss: Patientinnen in 495 252 243 Wochentliche
et al. Zentren  der 23+0 bis 31+6 SSW, Applikation
(24) wenn ein erster vollstandi-

ger Glukokortikoidzyklus
7-10 Tage zuvor verab-
reicht worden war und wei-
terhin ein hohes Risiko fiir
Frithgeburtlichkeit besteht.
Ausschluss: Vorzeitiger
Blasensprung vor Rando-
misierung, dokumentierte
fetale Lungenreife, Amnion-
infektionssyndrom, schwer-
wiegende fetale Fehlbil-
dung, systemische Kortiko-

Zahl von einge-
schlossenen Fillen

steroidtherapie wahrend
der aktuellen Schwanger-
schaft, insulinpflichtiger

Gestationsdiabetes.

Murphy 20 Lan-
et al. der; 80
(22) Zentren

Einschluss: Patientinnen in
der 25.-32. SSW, wenn ein
erster vollstandiger Gluko-
kortikoidzyklus 14-21 Tage
zuvor verabreicht worden
war und weiterhin ein
hohes Risiko fiir Friihge-
burtlichkeit besteht.

1.858 937 921

Ausschluss: Kontraindika-
tionen fiir Kortikosteroide,
Dauerhafte Glukokortikoid-
einnahme aufgrund von
Vorerkrankungen, V.a. Am-
nioninfektsyndrom, be-
kannte letale fetale Fehlbi-
lungen, Applikation eines
Lungenreifezyklus vor der
23. SSW, vormalige Teilnah-

me an MACS.

Tab. 2: Fortsetzung von S. 52

domisierte Studien notwendig waren.
Die wiederholte Glukokortikoidgabe
wurde nur im Rahmen solcher Studien
empfohlen. Seither wurde eine Reihe
von grof3en Studien zu dieser Frage-
stellung initiiert.

Die Ergebnisse einer groRen rando-
misiert-kontrollierten Studie, der

~Multiple Courses of Antenatal Corti-
costeroids for preterm birth Study”
(MACS), wurden kiirzlich veroffent-
licht (s. Tab. 2) (22). Den unter-
suchten Frauen war nach initialer Ga-
be ein Glukokoritikoid oder Plazebo
im 14-Tage-Abstand verabreicht wor-
den. Es fanden sich gleiche Morbidi-
tats- und Mortalitatsraten in beiden

son (2 Dosen
zu 12 mg i.m.
im Abstand von oder neonatale Mortalitdt). Sig-
24 h) bis 33 + 6 nifikante Reduktion des Bedarfs
SSW oder Par-
tus. Nach Re-
krutierung der
ersten 67 Frau-
en wurde die
Gesamtzahl der
Zyklen auf 4
beschrankt.

14-tdgige Ap-
plikation von
Betamethason
(2 Dosen zu 12 wicht, Lange und Kopfumfang
mg i.m. im Ab- bei Kinder nach Glukokortikoid-
stand von 24 h) applikation.

bis zur 33. SSW

oder Partus.

Ergebnis

Keine signifikante Reduktion der
perinatalen Morbiditdt (,compo-

von Betametha- site primary morbidity": RDS,

IVH Grad III-1V, PVL, chronische
Lungenerkrankung, Totgeburt

von Surfactant, maschineller Be-
atmung und Inzidenz an Pneu-
mothorax. Kein Unterschied in
mittlerem Geburtsgewicht und
Kopfumfang zwischen den Grup-
pen. Die Inzidenz an Kindern
mit einem Geburtsgewicht un-
terhalb der 10. Perzentile war
nach wiederholter Gabe von Glu-
kokortikoiden signifikant er-
hoht. Bei Applikation von >4
Zyklen nahm das Geburtsgewicht
signifikant ab.

Gleiche Morbiditdt und Mortali-
tat in Therapie- und Plazebo-
gruppe. Geringeres Geburtsge-

Gruppen. Bei den behandelten Kin-
dern wurden ein signifikant geringe-
res Geburtsgewicht und ein kleinerer
Kopfumfang beobachtet.

Ein Cochrane-Review zu diesem The-
ma wurde 2007 veroffentlicht (23).
Es wurden fiinf Studien mit dhnlichem
Design aufgenommen (s. Tab. 2).

FRAUENARZT © 51 (2010) = Nr.1

=
e
&
2=
7]
o
E
+
X
E
"))
e
=
>
g
8




[
o
=
2]
o5
E
+
X
E
"))
e
=
v
g
B

Zusammen wurden mehr als 2.000
Frauen untersucht. Da jeweils nur Be-
tamethason getestet wurde, kdnnen
die Ergebnisse lediglich auf diesen
Wirkstoff angewandt werden. Man
fand, dass die wiederholte Applika-
tion von Betamethason mit einer
reduzierten Inzidenz und einem ge-
ringeren Schweregrad an neonatalen
Lungenerkrankungen assoziiert war.
Die Therapie fiihrte zu einer Reduk-
tion der perinatalen Morbiditat. Das
mittlere Geburtsgewicht war in den
beiden Gruppen nicht signifikant un-
terschiedlich, anders als in einigen
der Einzelstudien gefunden (24, 25).
Bei erkennbarem kurzfristigem Nut-
zen fiir das Neugeborene unterstiitz-
ten die Autoren den wiederholten Ein-
satz von Glukokortikoiden, allerdings
wurde eine ungeniigende Kenntnis
von Langzeitrisiken und -nutzen be-
mangelt.

In den 2007 veroffentlichten ersten
Langzeituntersuchungen zweier gro-
Rer randomisierter Studien (26, 27)
fand sich kein Unterschied in neuro-
sensorischer Entwicklung und Kor-
pergrofie zwischen den Kindern, die
wiederholte Zyklen von Betametha-
son erhalten hatten, und solchen, die
nur mit einem initialen Zyklus thera-
piert worden waren. Es zeigten sich
auch keine Unterschiede in Abhan-
gigkeit von der Wiederholungshdu-
figkeit. Bei ausreichender Sicherheit
gibt es laut diesen Untersuchungen
keine Evidenz fiir einen Langzeitbe-
nefit durch die wiederholte Gabe von
Glukokortikoiden. Wochentliche Zy-
klen von Steroiden verbessern also die
akute Situation des Neugeborenen oh-
ne ein langfristig besseres Outcome.

Der Stellenwert einer wiederholten
Gabe von Kortikosteroiden im klini-
schen Alltag ist nach wie vor unklar.
Eine Strategie, die in die Geburtskli-
niken ohne nennenswerten Daten-
hintergrund Einzug gehalten hat, ist
die Verordnung eines sogenannten
~Rescue”-Zyklus, eines einzelnen Zy-
klus von Betamethason oder Dexa-
methason, wenn 7 bis 14 Tage nach
initialer Gabe kein Partus stattge-
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funden hat und die Patientin weiter
unter einem erhdhten Friihgeburt-
lichkeitsrisiko steht. Im Marz 2009
veroffentlichten Garite und Mitarbei-
ter eine erste prospektiv randomi-
siert-kontrollierte Multicenterstudie
zum Thema (28). Die eingeschlosse-
nen Frauen erhielten entweder einen
~Rescue”-Zyklus oder Plazebo. Die Au-
toren fanden eine signifikante Re-
duktion der neonatalen Morbiditat
unterhalb der 35. SSW mit Reduktion
von RDS, bendtigter Atemhilfe und
Haufigkeit der Surfactantgabe ohne
erkennbare Kurzzeitrisiken. Ein Un-
terschied in der perinatalen Mortali-
tat fand sich nicht.

Neue Anwendungsgebiete

Als neues Anwendungsgebiet fiir Glu-
kokortikoide iiber die drohende Friih-
geburtlichkeit hinaus ist derzeit ei-
ne Gabe in der spaten Friihgeburts-
phase und bei elektivem Kaiserschnitt
am Termin in der Diskussion. In ei-
ner groBen danischen Kohortenstu-
die war eine erhohte respiratorische
Morbiditdt bei Kindern nach elekti-
ver Sectio caesarea am Termin ge-
funden worden (29). Diese Beobach-
tung wirft die Frage auf, ob die pra-
partale Applikation von Kortikoste-
roiden in dieser Situation vorteilhaft
sein konnte.

Mit dieser Fragestellung hat sich die
Antenatal Steroids for Term Cesare-
an Section Study (ASTECS) beschaf-
tigt (30). Knapp 1.000 Frauen, die
mit elektiver Sectio am Termin ent-
bunden wurden, erhielten randomi-
siert einen Zyklus Betamethason oder
keine Therapie. Man fand, dass bei
den therapierten Kindern eine In-
tensivbehandlung wegen RDS signi-
fikant seltener war. Die verminderte
Rate respiratorischer Komplikationen
wurde auf eine erhohte ENaC-Ex-
pression und -Funktion zuriickgefiihrt
mit schnellerer Umstellung der Lun-
ge von aktiver Fliissigkeitssekretion
auf Natrium- und Wasserresorption.
Die fehlende Verblindung und Tes-
tung gegen Plazebo war Anlass von
Kritik.

Wegen der sehr geringen Inzidenz an
respiratorischer Morbiditat bei Neu-
geborenen am Termin ist die ,num-
ber needed to treat” zur Vermeidung
eines solchen RDS-Falles sehr hoch.
Trotz des deutlich groReren RDS-Ri-
sikos bei Neugeborenen unterhalb der
34. SSW ist die Gesamtzahl von Kin-
dern betrdchtlich hoher, die in der
spaten Phase der Frithgeburtlichkeit
geboren werden und einer Intensiv-
behandlung wegen RDS bediirfen. Bei
Neugeborenen in der 35. SSW ist dies
zu 15% und in der 36. SSW zu 8% der
Fall (31).

Neben der Gabe von Glukokortikoiden
in der spaten Schwangerschaft halt
die Applikation unterhalb von 24+0
SSW im Rahmen zunehmender inten-
sivmedizinischer Mdglichkeiten in den
klinischen Alltag Einzug. Dies ge-
schieht zurzeit noch ohne ausrei-
chende Evidenz. Es wird eine genaue
Abwdgung stattfinden miissen, in der
Gestationsalter und Risikostruktur des
entsprechenden Falles Beachtung fin-
den. Weitere prospektive Studien, in
denen auch neue Anwendungsberei-
che betrachtet werden, sind nétig und
werden zukiinftig mehr Wissen iiber
Nutzen und Risiken der Lungenreife-
induktion generieren.
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