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Zusammenfassung
Kochs, Corinna

Antenatale Steroidgabe und pulmonales Outcome Frihgeborener

Die multiple antenatale Steroidgabe zur Akzeleration der fetalen Lungenreife bei drohender
Frihgeburtlichkeit wurde im Perinatalzentrum des Universitatsklinikums Minster bis zum Jahr
2000 durchgefihrt. In verschiedenen Studien wurden negative Auswirkungen auf das neonatale
Outcome nach multiplen Steroidgaben, z.B. Wachstumsretardierung und Zerebral-paresen,
beschrieben. Entsprechend der Empfehlungen des ,National Institute of Child Health and Human
Development* wurde daher ab 2001 nur noch eine einmalige antenatale Steroidgabe angestrebt.
Ausgangspunkt der vorliegenden retrospektiven Arbeit war die Frage, ob diese Umstellung zu
einem Anstieg von Haufigkeit und Schweregrad des neonatalen Atemnotsyndroms bei
Frihgeborenen geflihrt hat. Ferner wurde das Ausmafd der Assoziation zwischen ein- versus
mehrmaliger Steroidgabe und dem pulmonalen Outcome untersucht. Hierzu wurden die Daten von
255 Friuhgeborenen, die zwischen 23 und 32 vollendeten Schwangerschaftswochen in dem
Zeitraum 1999 bis 2003 im Perinatalzentrum der Universitatsklinik Minster auf die Welt kamen,

ausgewertet.

Ein signifikanter Anstieg des Atemnotsyndroms in den Jahren nach der Umstellung (2001-2003)
konnte im Vergleich zu den Jahren vor der Umstellung (1999-2000) anhand der erhobenen Daten
nicht nachgewiesen werden. Ebenfalls hat der Vergleich des pulmonalen Outcomes keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich chronischer Lungenkrankheiten und bronchopulmonaler
Dysplasien nach ein- versus mehrmaliger Steroidgabe ergeben. Auffallend war jedoch, dass sich
bei Frihgeborenen unter 28 vollendeten Schwangerschaftswochen nach mehrmaligen
Steroidgaben im Mittelwert ein geringerer Surfactant-Bedarf und kiirzere Beatmungszeiten fanden
als nach einmaliger Gabe (p = 0,055 und 0,056). Aus den vorliegenden Daten konnte nach
einmaliger Steroidgabe kein signifikanter Nachteil hinsichtlich des pulmonalen Outcomes abgeleitet
werden. Bei grenzwertigem Verfehlen des Signifikanzniveaus insbesondere fiir Frihgeborene

unter 28 SSW sind groRere multizentrische Studien erforderlich.
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1.1. Einleitung

Bei sieben bis zehn Prozent aller Schwangerschaften kommt es zu einer
Frihgeburt. Die Pravalenz von Frihgeburten nimmt aktuell zu aufgrund von
Mehrlingsschwangerschaften nach assistierter Befruchtung und zunehmendem
maternalen Alter bei Geburt [18, 20, 67].

Frihgeborene sind aufgrund ihrer Unreife haufig von einer Reihe typischer,
neonataler = Erkrankungen  betroffen.  Hierunter fallen insbesondere
Lungenerkrankungen, die oftmals auch Ursache der erhohten neonatalen
Mortalitat sind. Haufig stehen sie in Verbindung mit anderen Komplikationen wie
Entwicklungsverzégerungen oder Zerebralparesen [68, 76, 107]. Zu den
pulmonalen Komplikationen zahlen das akut auftretende Atemnotsyndrom
(ANS), das sich in der Regel kurz nach Geburt manifestiert, sowie chronische
Lungenveranderungen, die als bronchopulmonale Dysplasie (BPD) bzw. als
chronische Lungenkrankheit (‘chronic lung disease’, CLD) bezeichnet werden.
Weitere neonatale Erkrankungen sind die intraventrikulare Hamorrhagie (IVH),
die nekrotisierende Enterokolitis (NEC), die periventrikulare Leukomalazie
(PVL) sowie die Retinopathia praematurorum (RPM) [3, 26, 33, 104].

Dank der Einfihrung von Surfactant und antenatalen Kortikosteroiden konnte
die Versorgung Fruhgeborener deutlich verbessert werden [107, 120]. Eine
Vielzahl von Studien und Analysen konnte die Wirksamkeit von antenatal
verabreichten Kortikosteroiden zur Lungenreife-Induktion bestatigen [33, 36, 37,
53, 103]. Die Haufigkeit von Atemnotsyndromen, die neonatale Morbiditat und
Mortalitat konnten dadurch gesenkt werden [54, 33, 37, 106]. Neben der
Verbesserung der Lungenreife konnte auch eine Reduzierung der Haufigkeit
von schweren Hirnblutungen [33, 40] und periventrikularer Leukomalazie nach

antenataler Steroidgabe nachgewiesen werden [33].
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Wirkungsweise von Kortikosteroiden

In Tiermodellen konnte nachgewiesen werden, dass die fetale Lunge frihestens
nach 20 Gestationswochen auf Kortikosteroide anspricht [ref. in 59]. Beim
normalen Lungenentwicklungsprozel sind endogene Kortikosteroide beteiligt
[20]. Fetale Kortisol-Spiegel steigen parallel mit der strukturellen Lungenreife
bei zunehmendem Schwangerschaftsalter [8]. Kortikosteroide nehmen Einfluss
auf die Transkription bestimmter Proteine [13, 16]. Durch die Gabe exogener
Kostikosteroide wird durch Vermehrung der flr die Phospholipid-Synthese
notwendigen Enzyme die Surfactant-Produktion gesteigert, der Gehalt an
oberflachenaktiven Phophatidylcholinen in den Alveolae nimmt zu [8].
Desweiteren akzelerieren Steroide die Reifung parenchymaler Strukturen der
Lunge, erhdhen die Lungen-Compliance und reduzieren die Gefal-
Permeabilitat, was sich klinisch in einer verbesserten Lungenfunktion aul3ert [8,
9, 20, 35, 61].

Geschichtlicher Abriss und aktueller Wissenschaftsstand

Die Entdeckung der Steroidanwendung zur Foérderung der Lungenreife geht
einige Jahrzehnte zurlck. 1968 wurde die antenatale Verabreichung von
Steroiden zur Forderung und Reifung des pulmonalen Surfactant-Systems
erstmals bei Schafen beschrieben [74]. Kurz darauf, im Jahre 1972,
demonstrierten Liggins and Howie erstmalig die positiven Effekte von Steroiden,
die schwangeren Frauen mit dem Risiko einer Fruhgeburt gegeben wurden
[73]. Bei fruhgeborenen Kindern kam es nach antenataler Steroid-Behandlung

zu einer signifikanten Reduzierung der ANS-Haufigkeit [73].

Im Jahre 1994 hielten die "National Institutes of Health (NIH)" eine "Consensus
Conference’ ab. Basierend auf den Ergebnissen einer Meta-Analyse von 15
randomisierten, kontrollierten Studien wurde geschlussfolgert, dass antenatale
Kortikosteroide die neonatale Mortaliat sowie das ANS- und IVH-Risiko deutlich
reduzieren mit nur geringem Risiko fur das Kind [88, 21]. Es wurde daher die
Anwendung von antenatalen Steroiden bei schwangeren Frauen mit dem Risiko

einer Fruhgeburt zwischen 24 und 34 Schwangerschaftswochen (SSW)
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empfohlen [88]. Im Dezember 1994 bekraftigte "The American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG)" das Statement der NIH [3, 21].

Die Daten bezuglich einer Wirksamkeit von antenatalen Steroiden Uber 7 Tage
nach Verabreichung hinaus waren zu dem damaligen Zeitpunkt unzureichend
und nicht eindeutig [21, 88]. Es lagen keine prospektiv randomisierten Studien
zur repetitiven Steroid-Gabe vor. Es wurde daher geraten, mehrfache Steroid-
Zyklen bei fortbestehendem Risiko einer Fruhgeburt zu erwagen, wenn seit
mindestens 7 Tagen keine Steroide mehr verabreicht wurden [21, 88].
Mehrfache Steroid-Zyklen im woéchentlichen Abstand sind danach — sowohl in
den Vereinigten Staaten als auch in Europa und Australien [21] — Ublich
geworden [21, 97].

In den darauf folgenden Jahren konnte trotz einer Vielzahl an Studien und
Untersuchungen keine eindeutige Uberlegenheit mehrfacher Steroid-
Prophylaxen Uber die einmalige Prophylaxe nachgewiesen werden [17, zit. n.
43, 84]. Die Auswirkungen der repetitiven Steroid-Prophylaxe wurden in der

Literatur teilweise sogar kontrovers diskutiert [2, 26].

Immer haufiger ergaben sich sowohl im Tiermodell als auch beim Menschen
Hinweise auf modgliche fetale und maternale Nebenwirkungen, darunter fetale
Wachstumsretardierung [12, 19, 58, 63], adrenale Suppression [12, 56, 84],
erhohte Infektionsneigung [113, 115], und insbesondere schlechteres fetales
neurologisches Outcome z.B. durch Entwicklung von Zerebralparesen [30, 123].
Nach einmaligem Steroid-Zyklus wurden diese Nebenwirkungen nicht

beobachtet, wie eine Meta-Analyse von 18 randomisierten Studien zeigt [26].

Im August 2000 hielten die NIH erneut eine Konferenz ab, um die Ergebnisse
der wiederholten antenatalen Steroidgabe bei Schwangeren zur Férderung der
Lungenreife bei Frihgeborenen zu diskutieren. Das Fazit dieser Konferenz
bestatigte die Empfehlung von 1994, schwangeren Frauen zwischen 24 und 34

Schwangerschaftswochen mit dem Risiko einer Fruhgeburt eine Steroid-Gabe
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zu verabreichen. Aufgrund der unzureichenden wissenschaftlichen Ergebnisse
sollten wiederholte Steroid-Gaben allerdings nicht routinemafig durchgefihrt
werden und fur Frauen reserviert bleiben, die in klinische Studien
eingeschlossen sind. Der Gebrauch von Kortikosteroiden nach 34

Schwangerschaftswochen wird nicht empfohlen [2, 4].

Veroffentlichungen nach 2000, darunter vereinzelt randomisierte, kontrollierte
Studien, konnten auch weiterhin keine eindeutige Klarheit GUber Nutzen und

Nebenwirkungen der repetitiven Steroid-Gabe liefern [21].

Die erste grolde randomisierte, kontrollierte Studie zur Evaluation der Sicherheit
einzelner versus mehrmaliger Steroid-Gaben wurde von Guinn et al. 2001 [118]
veroffentlicht. Im Jahre 2006 folgten weitere Studien von Wapner et al. [118]
und Crowther et al. [27]. In allen drei Studien zeichnete sich ein positiver
Nutzen der mehrmaligen Steroid-Prophylaxe hinsichtlich des pulmonalen
Outcomes bei Frihgeborenen ab. Jedoch wurden auch in anderen Studien
weiterhin von erhdhten Raten an Zerebralparesen [117], IVH, Chorioamnionitis
[49] sowie von Wachstumsretardierung [118] beobachtet. Das ACOG empfahl
daher im Marz 2008 aufgrund der unzureichenden wissenschaftlichen Evidenz

weiterhin keine wiederholten Steroid-Gaben.

Dexamethason versus Betamethason

Die beiden am haufigsten gebrauchten Steroide zur Forderung der Lungenreife
sind Dexamethason und Betamethason [46]. Beide Steroide haben eine fast
identische biologische Aktivitat und unterscheiden sich auf Molekularebene nur
durch die unterschiedliche Position einer Methylgruppe [22]. Betamethason hat
eine langere Halbwertszeit aufgrund einer verminderten Clearance und eines
grolReren Verteilungsvolumens [8]. Im Vergleich zum Betamethason wird
Dexamethason eine geringere Wirksamkeit zugeschrieben [14, 69]. Meta-
Analysen randomisierter Versuche haben gezeigt, dass beide Steroide die
ANS-Haufigkeit senken, lediglich Betamethason jedoch auch die Mortalitat

senkt [8]. Im ‘consensus panel” von 2000 [4] wurden alle verfugbaren Berichte
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zur Sicherheit und Wirksamkeit von Betamethason und Dexamethason
zusammengetragen. Herbei stellte sich nicht heraus, dass Betamethason
anstelle von Dexamethason bevorzugt angewandt werden sollte. Es wurde die
Anwendung von Betamethason 12 mg i.m. im Abstand von 24 h oder

Dexamethason 6 mg i. m. im Abstand von 12 h empfohlen [2, 4].

1.2. Zielsetzung

In den Jahren 1999 und 2000 waren im Universitatsklinikum Munster (UKM)
repetitive Steroid-Zyklen im woéchentlichen Abstand zur Foérderung der
Lungenreife bei schwangeren Frauen mit dem Risiko einer Frihgeburt ab einer
Schwangerschaftsdauer von 24 Wochen ublich. Das verwendete Steroid war
Betamethason in einer Dosierung von entweder 3 x 8 mg im Abstand von
jeweils 8 h oder 2 x 12 mg im Abstand von 24 h. Aufgrund der Empfehlung der
NIH von August 2000 kam es 2001 und in den darauf folgenden Jahren im UKM
zu einer Umstellung. Anstatt wochentlicher Zyklen wurde zunehmend nur noch
ein Steroid-Zyklus durchgefuhrt, bis sich dann in den Jahren 2002 bzw. 2003
die einmalige Steroidgabe durchgesetzt hat. Kam es in den darauf folgenden
Wochen nicht zur Geburt, so wurde maximal ein zweiter Steroid-Zyklus im

Abstand von mindestens zwei Wochen zur ersten Verabreichung gegeben.

Ziel der Arbeit ist es, zu Uberprifen, ob die Umstellung von multiplen auf
singulare Steroid-Zyklen zu einer Veranderung der ANS-Rate geflihrt hat, und
ob nach ein- versus mehrmaliger Steroidgabe Unterschiede beim pulmonalen
Outcome Fruhgeborener zwischen 23 und 27 sowie zwischen 28 und 32
vollendeten Schwangerschaftswochen, die in den Jahren 1999-2003 im
Universitatsklinikum Munster geboren und behandelt wurden, bestehen. Hierbei
wurden die Parameter ANS, BPD, CLD, Anzahl an Surfactant-Gaben und
Beatmungsdauer herangezogen.

In einem weiteren Schritt wurde das pulmonale Outcome Frihgeborener

bestimmter Untergruppen (Einlinge und Mehrlinge, Madchen und Jungen, hypo-
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und eutrophe Frihgeborene) nach ein versus mehrmaliger Steroidgabe

untersucht.

Zusatzlich wurde bei den Frihgeborenen zwischen 23-27 sowie zwischen 28-
32 vollendeten SSW die Morbiditdt anhand der Parameter NEC, IVH, PDA,

PVL, RPM und Sepsis nach ein- versus mehrmaliger Steroidgabe beurteilt.
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2.1. Pulmonale Komplikationen

Atemnotsyndrom

Das ANS - auch hyalines Membransyndrom oder im Englischen ‘respiratory
distress syndrom (RDS)" genannt — ist eine der haufigsten Frihgeborenen-
Komplikationen. Die Inzidenz steigt mit abnehmendem Gestationsalter: Bis zu

60% der Friuhgeborenen <30 Gestationswochen entwickeln ein ANS [106].

Hauptursache des ANS ist ein Mangel an pulmonalem, oberflachenaktivem
Surfactant. Das Surfactant-System ist fur die Alveolar-Stabilitdt zustandig,
indem die Oberflachenspannung an der Luft-Wasser-Grenzschicht der Alveolen
vermindert wird. Fehlt pulmonaler Surfactant, fluhrt dies zu einem
Alveolarkollaps bei Exspiration. Gebildet und in den Alveolarraum sezerniert
wird er von Pneumozyten des Typs Il. Das Surfactant-Gemisch besteht
uberwiegend aus Phospholipiden. Des weiteren enthalt es Apoproteine, die die
Absorption und Ausbreitung der Surfactant-Phospholipide verbessern und
denen eine Abwehrfunktionen gegen mikrobielle Erreger zugesprochen werden
[106].

Die fetale Lunge sezerniert ab einer Schwangerschaftsdauer von 21 Wochen
eine Flussigkeit, die Surfactant beinhaltet. Eine ausreichende Surfactant-

synthese besteht in der Regel von 34 Gestationswochen an [90, 106].

Nach Geburt eines Kindes kommt es zur Kreislaufumstellung. Die Lunge
entfaltet sich, was zu einer Dilatation der Lungengefal’e und somit zu einer
Zunahme der Lungendurchblutung fuhrt. Der Druckabfall im Pulmonalkreislauf
und der steigenden Sauerstoff-Partialdruck bewirken eine Kontraktion der

Mediamuskulatur des Ductus arteriosus [90, 106].
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Liegt ein Surfactant-Mangel vor, bilden sich in den Lungen Frihgeborener
unmittelbar nach der Geburt diffuse Atelektasen. Die daraus resultierende
alveolare Minderbeluftung fuhrt zu Hypoxie und Azidose. Die Folgen sind eine
pulmonale Minderperfusion, die die Ausbildung intrapulmonaler Shunts und ein
rechts-links-Shunt auf Vorhofebene bzw. Uber den Ductus arteriosus nach sich
ziehen. Durch eine erhdhte GefalRpermeabilitdt kommt es zur intraalveolaren
Akkumulation von Plasmaproteinen und zur Ausbildung hyaliner Membranen,

die die Surfactantwirkung inhibieren.

Die typischen Veranderungen des Atemnotsyndroms finden sich bei der
rontgenologischen Untersuchung des Thorax. Im Verlauf von mehreren Stadien
kommt es zu Verdichtungen des Lungenparenchyms mit Ausldschung der Herz-
Thorax-Konturen, was sich im Rdntgenbild als ,weil3e Lunge® zeigt. Gemal der
Einteilung nach Giedion sind die Stadien durch folgende radiologisch sichtbaren

morphologischen Veranderungen charakterisiert [42]:

ANS Grad I: Feingranulares Lungenmuster

ANS Grad Il: | + Uber die Herzkonturen hinausreichendes Aerobroncho-
gramm

ANS Grad lll: Il + Unscharfe oder partielle Ausléschung der Herz- und

Zwerchfellkonturen

ANS Grad IV:  weitgehend homogene Lungenverschattung (,wei3e Lunge®)

Komplikationen, die auftreten koénnen, sind Pneumothorax, interstitielles
Emphysem, Pneumomediastinum, Pneumoperitoneum und Pneumoperikard
[90, 106].

Eine Moglichkeit zur Behandlung des ANS st die Surfactant-
Substitutionstherapie. Zur Verfugung stehen naturliche Praparate aus Rinder-
oder Schweinelungen und synthetische Surfactant-Praparate. Die Surfactant-
Therapie wurde erstmals 1980 bei menschlichen Fruhgeborenen angewandt

[zit. n. 51]. Nach Surfactant-Therapie zeigten sich Atemnotsyndrome weniger
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stark ausgepragt, die Beatmungsdauer konnte verkirzt und auch die Mortalitat

seitdem um ca. 40% gesenkt werden [79, 90].

Bronchopulmonale Dysplasie / Chronische Lungenkrankheit

Neben dem akuten Krankheitsbild des Atemnotsyndroms sind viele
Fruhgeborene auch von chronischen pathologischen Veranderungen der Lunge
betroffen, denen oftmals ein ANS vorausgeht [11, 98]. Am haufigsten betroffen
sind Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g bzw. einem

Gestationsalter von weniger als 27 SSW [66].

Northway hat 1967 erstmalig das Krankheitsbild der ,Bronchopulmonalen
Dysplasie“ bei Fruhgeborenen beschrieben, bei denen es nach maschineller
Beatmung bzw. Sauerstoffgabe wegen eines Atemnotsyndroms zu keiner
Besserung der Lungenfunktion kam [122]. Die Kinder verstarben unter der
Beatmung oder sie zeigten eine persistierende Atemnotsymptomatik und
Sauerstoffabhangigkeit. Das Vollbild der Erkrankung entwickelte sich Uber
mehrere Stadien, die durch Auffalligkeiten im Rontgenbild wie abnorme

Densitat von Lungengewebe und Emphysem gekennzeichnet sind [89].

Es zeigte sich jedoch, dass die radiologische Veranderungen nicht immer dem
klinischen Bild entsprachen [11, 61]. Manche Fruhgeborene zeigten trotz
milderer radiologischer Veranderungen eine persistierende Atemnot-
symptomatik und Sauerstoffabhangigkeit [11, 47]. Aus diesem Grund wurde
nach Bancalari die Bronchopulmonale Dysplasie als Sauerstoffabhangigkeit

uber den 28. Lebenstag hinaus definiert [10].

In den letzten Jahrzehnten ist die Uberlebensrate von Friilhgeborenen
gestiegen, immer mehr extrem kleine Friuhgeborene wurden intensiv-
medizinisch behandelt [11, 50]. Viele Fruhgeborene unter 1000 g bendtigten im
Alter von einem Monat noch Sauerstoff, ohne spater den typischen Ablauf einer
BPD zu zeigen [10]. Gerade bei diesen Kindern hat sich die Sauerstoffgabe

uber das errechnete Gestationsalter von 36 Wochen als brauchbares Kriterium
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fur eine schwere Verlaufsform der Erkrankung erwiesen [102]. Fur eine
Sauerstoffabhangigkeit Uber diesen Zeitraum wurde der Terminus chronische

Lungenkrankheit ("chronic lung disease’, CLD) gepragt [102].

Fir die Entwicklung einer BPD bzw. CLD wird eine multifaktorielle Genese
angenommen [11, 47, 61, 64]. Neben Lungenunreife und Surfactant-Mangel
kann Hyperoxie zur Bildung freier Sauerstoffradikale fluhren und
gewebeschadigend sein [47]. Durch Beatmung wirkt ein hoher transmuraler
Druck auf die kleinen Atemwege, die dadurch Uberdehnt und geschadigt

werden konnen, es kommt zu sogenannten Barotraumen [11, 47].

Im Verlauf der Erkrankungen bilden sich unspezifische Entzindungsreaktionen
aus [11, 48, 94]. Neutrophile Granulozyten und Makrophagen wandern ein, die
zu einer erhdhten Sekretion proteolytischer Enzyme wie Elastase oder
Kollagenase fuhren [64]. Normalerweise werden diese Enzyme in der Lunge
durch  Antiproteasen wie Alphal-Proteinase-Inhibitor inaktiviert. Bei
Frihgeborenen ist dieses System noch nicht ausgereift; ein Mangel an
Antiproteasen liegt vor. Der somit resultierende Uberschuss an freier Elastase

fuhrt zu einer Destruktion von Lungengewebe [47].

Die resultierenden pathologischen Befunde sind fehlende Alveolarisierung,
Atelektasen, alveolare Blutungen, Inflammation, sekundare Septierung sowie
Schadigung des Kapillarendothels mit Exsudation von Plasma in das
Interstitium und in die Alveolen. Das daraus resultierende interstitielle bzw.
alveoldare Odem kann wiederum zu einer Verschlechterung der pulmonalen
Situation und einer Intensivierung der Beatmung fihren. Gekennzeichnet sind
BPD bzw. CLD durch nebeneinander bestehende emphysematdse Lasionen
und fibrotische Gewebeumbauten [47, 105].
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2. FrGhgeborenenmorbiditat - Grundlagen

2.2. Weitere neonatale Komplikationen im Uberblick

Neben pulmonalen Komplikationen sind Frihgeborene aufgrund ihrer Unreife
haufig von weiteren Erkrankungen betroffen, die oftmals in Assoziation mit
pulmonalen Komplikationen stehen bzw. die die Beatmungssituation

verschlechtern kdnnen. Sie werden im Folgenden kurz erlautert.

Die Muskulatur des Ductus arteriosus reagiert bei Fruhgeborenen schwacher
auf postnatalen Kontraktionsreize, was zu einem sogenannten persistierenden
Ductus arteriosus fuhren kann. Neben Veranderungen der Organperfusion
konnen die Folgen ein ausgepragter links-rechts-Shunt mit pulmonaler
Hyperzirkulation, hamorrhagischem Lungenddem und akuter kardialer
Insuffizienz sein, was zu einer Verschlechterung der Beatmungssituation fuhrt
[11, 47, 90].

Bei der nekrotisierenden Enterokolitis handelt es sich um eine akut
auftretende, inflammatorische Entwicklung des Dunn- und Dickdarms. Zu den
wesentlichen pathogenetischen Faktoren zahlen noch nicht vollstandig
ausgereifte intestinale Abwehrmechanismen, ein hoher pH-Wert der Magen-
saure sowie eine verminderte Darmmotilitat. Durch mesenteriale Hypoperfusion
oder Ischamie kann es zu Darmnekrosen kommen, was u. a. mit Symptomen
wie geblahtes, druckschmerzhaftes Abdomen, Absetzen blutiger Stuhle, diffuser

Peritonitis und das Fehlen von Darmgerauschen einher gehen kann [106].

Bei Friihgeborenen sind die Gefalle um die beiden Seitenventrikel im Gehirn
(germinale Matrix) haufig noch nicht ausgereift. Bei Ruptur des Ependyms kann
die Blutung in die Ventrikel einbrechen. Mogliche Folgen dieser sogenannten
intraventrikularen Hamorrhagie sind Zerstérung der germinalen Matrix,
Infarkt, Behinderung des Liquorabflusses oder der Liquorresorption mit
Ausbildung eines posthamorrhagischen Hydrozephalus [90, 91, 106]. Die IVH
ist bei Fruhgeborenen eine haufige Ursache fur schwere kognitive und

motorische neurologische Defizite [75].
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2. FrGhgeborenenmorbiditat - Grundlagen

Eine hypoxisch-ischamische Schadigung der zerebralen Substanz kann zu
Zellnekrosen und periventrikuldarer Leukomalazie fihren. Zwischen den
penetrierenden Arterien bestehen beim Frihgeborenen noch wenige
Anastomosen, so dass eine Ischamie einer Arterie nicht durch die
Blutversorgung einer anderen Arterie kompensiert werden kann. Die Klinik der
Kinder mit PVL ist unmittelbar postnatal oft unauffallig. Als Spatfolge einer
Schadigung des Tractus corticospinalis beispielsweise kann eine spastische

Diplegie resultieren [15, 79].

Die Retinopathia praematurorum, auch Fruhgeborenen-Retinopathie ge-
nannt, ist eine vasoproliferative Erkrankung der Retina. Gefalde wachsen in den
Glaskérper ein, es kann zu Odemen und Blutungen kommen. In ausgepragten
Fallen kommt es zur totalen Netzhautablésung. Folgen sind Strabismus,
Myopie, Visusprobleme oder Blindheit [41, 57, 106].

Ab einer Schwangerschaftsdauer von 20 Wochen wird Immunglobulin G von
der Mutter Uber die Plazenta auf den Feten Ubertragen. Reife Neugeborene
werden durch diesen so genannten ,Nestschutz“ vor Infektionen geschutzt.
Aufgrund der kirzeren Schwangerschaftsdauer bei Fruhgeborenen ist der Ig G-
Spiegel bei Frihgeborenen relativ niedrig. Aufgrund dessen und des noch nicht
vollstandig ausgereiften Abwehrsystems besteht das erhdhte Risiko einer
Sepsis [106]. Hierbei werden zwei Verlaufsformen unterschieden: Die frihe
neonatale Sepsis, meist mit fulminanter Verlaufsform, tritt in den ersten 48
Lebensstunden auf. Sie ist Folge einer deszendierenden Infektion in utero, bei
der Erreger Uber die Plazentaschranke auf den Feten Ubergehen, oder einer
aszendierenden Infektion, z.B. nach Blasensprung, wenn vaginale Keime
aufsteigen. Eine weitere Infektionsmoglichkeit bietet der Durchtritt des Kindes
durch den Geburtskanal [106]. Zu einer spaten oder nosokomialen Sepsis kann
es vor allem durch eine intensivmedizinische Behandlung kommen, die
verschiedene Wege der Kontamination bietet, z.B. durch maschinelle Beatmung

oder zentrale Venen-Katheder [106].
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3. Kollektivwahl und Methodik

3.1. Patientenqut und Datenerfassung

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive
Analyse. Es wurden die Daten von 255 Fruhgeborenen, die zwischen 23 und 32
vollendeten Schwangerschaftswochen in dem Zeitraum 1999 bis 2003 im
Perinatalzentrum der Universitatsklinik Munster (UKM) lebend auf die Welt
gekommen sind, ebenso wie die Daten der 200 dazugehodrigen Mutter

ausgewertet.

Mithilfe der Geburtenblcher wurden die Frauen ausfindig gemacht, die in den
Jahren 1999-2003 im Universitatsklinikum eine Frihgeburt hatten. Auf Basis
dieser Angaben konnten weitere Daten aus den verfugbaren Akten des

Zentralarchivs der Universitatsklinik Munster gewonnen werden.

3.2. Daten und Zielvariablen

3.2.1. Kindliche Daten

Aus den archivierten Akten Uber den ersten stationaren Aufenthalt der
Frihgeborenen post partum auf der Sauglings- bzw. Kinderintensivstation im
Perinatalzentrum der Universitatsklinik Mianster wurden folgende Einzeldaten
erhoben:

e Patientenname

e Geburtsdatum

e Geburtszeit

e Verlegung und Verlegungsdatum auf die Kinderintensiv- oder auf die

Sauglingsstation

e Tod, Todesursache, Todesdatum
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Vorliegen einer Mehrlingsschwangerschaft, Anzahl der Mehrlinge
Geschlecht

Geburtsgewicht

Hypotrophe, eutrophe oder hypertrophe Entwicklung gemal den
,Perzentilenkurven fur Korpermalie bei Geburt von Voigt, Schneider und
Jahrig® [115, 116]. Demnach werden Fruhgeborene als hypotroph
bezeichnet werden, wenn ihr Gewicht unterhalb der 10. Perzentile liegt.
Als eutroph gilt ein Gewicht zwischen der 10. und 90. Perzentile, als
hypertroph werden Frihgeborene mit einem Gewicht oberhalb der 90.
Pezentile bezeichnet.

Apgar-Werte

Arterieller Nabelschnur-pH (NS-pH)

Entlassungsdatum aus der stationaren Behandlung

Dauer des Intensiv- bzw. des Krankenhausaufenthaltes insgesamt

Parameter zum pulmonalen Outcome

Zeitpunkt der initialen Intubation, d.h. innerhalb der ersten 48
Lebensstunden. Unter initiale Beatmung fallt nicht die Beatmung
aufgrund von Komplikationen wie Sepsis oder Operationen.

Zeitpunkt der Extubation

Dauer der initialen Beatmung

Dauer der CPAP-Atemhilfe

Auftreten eines Pneumothorax

Dauer der Sauerstoffgabe

Erhohter Sauerstoffbedarf Uber 28 Tage (BPD) oder Uber 36 Wochen
postmenstruellen Alters (CLD)

Rontgenologischer Nachweis und Stadium eines ANS. Als
,hohergradiges ANS*“ wurde definiert: initiale Intubation, d.h. Intubation
innerhalb der ersten 48 Lebensstunden post partum plus Surfactant-
Gabe, entsprechend radiologischer Veranderungen 11°, 1lI° oder IV°. Im

Folgenden wird der Begriff ,ANS“ synonym verwendet fir ,hdhergradiges
ANS*.
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e Zeitpunkt und Anzahl der Surfactant-Gaben

Parameter zur Friihgeborenen-Morbiditat

o Auftreten eines sonographisch nachgewiesenen hamodynamisch
relevanten PDA

e Auftreten einer sonographisch diagnostizierten IVH

e Auftreten einer sonographisch diagnostizierten PVL

o Auftreten einer NEC, die mit Antibiotikagabe und Nahrungskarenz >24
Stunden (h) einherging. Hierbei beruhte die Diagnose auf der klinischen
Beobachtung von Symptomen durch das Pflege-Personal wie geblahtes
Abdomen, Absetzen von blutigem Stuhl, Nahrungsunvertraglichkeit
(Magenrest) bzw. der sonographischen Untersuchung

e Mithilfe der Funduskopie diagnostizierte RPM

e Auftreten einer frihen (<48 Lebensstunden) oder spaten (>48
Lebensstunden) neonatalen Sepsis. Das Vorliegen einer Sepsis galt als
gesichert bei positiver Blutkultur, erhdhtem C-reaktiven-Protein (CRP)-
Wert >1mg/dl oder einer Linksverschiebung bei I/T (immature/totale
Granulozyten) -Quotient >0,22 sowie der klinischen Diagnose durch den

Neonatologen.

Bei den Untersuchungen der RPM- und PVL-Haufigkeiten wurden die
Fruhgeborenen aus dem Kollektiv ausgeschlossen, welche vor einer endgultig
mdglichen Diagnosestellung verstarben, d.h. bei der RPM vor 32 Wochen
postmenstruellen Alters, da die Untersuchungen des Augenfundus auf
Friuhgeborenen-Retinopathie in der Regel erst ab 32 Wochen post
menstruationem durchgefuhrt werden, und bei der PVL vor den ersten vier
Lebenswochen, da sich eine Schadigung des Marklagers (PVL) im Ultraschall
entweder unmittelbar postnatal oder aber erst Wochen nach der Geburt
nachweisen lasst [90, 92]. Bei allen Berechnungen zur Aufenthaltsdauer auf der
Intensivstation bzw. zur gesamten Aufenthaltsdauer im Krankenhaus sind die

Kinder, die verstorben sind, ausgenommen.
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3.2.2. Maternale Daten

Aus den Akten der Frauenklinik der Universitatsklinik Muinster wurden

festgehalten:

Vorbestehender Diabetes mellitus

Vorbestehender Hypertonus

Berechneter Geburtstermin anhand letzter Periode sowie sonographisch
korrigierter Geburtstermin

Schwangerschaftswoche (+Tage) bei Geburt

Vorzeitiger Blasensprung

Anlage einer Cerclage bei Zervixinsuffizienz

Gestationsdiabetes

Pfropfgestose

Pra- bzw. Eklampsie

HELLP-Syndrom

Schwangerschaftsinduzierter Hypertonus

Infektionsparameter wie maximaler CRP-Wert, Temperaturanstieg uber
38°C, Leukozytenanstieg >15.000/ul, Keimnachweis und systemische
Antibiose.

Tokolysebehandlung mit Fenoterol

Sectio oder vaginale Entbindung

Bezlglich der Verabreichung von antenatalen Steroiden wurde protokolliert:

Daten der antenatalen Steroid-Gaben
Anzahl der Steroid-Zyklen
Abstand zwischen letzter Steroidgabe und Geburt

Abgeschlossener oder nicht abgeschlossener letzter Zyklus
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3.3. Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Friuhgeborene, die unmittelbar postnatal verstorben
sind oder schwerwiegende, lebensbeeintrachtigende Fehlbildungen wie

Hydrops aufwiesen und nur eine palliative Therapie erhalten haben.

3.4. Gruppeneinteilungen

Hauptgruppen
Alle Frihgeborenen wurden nach Gestationsalter in zwei Hauptgruppen
unterteilt: <28 SSW und <32 SSW.

Alle Frihgeborenen von 23+0 bis 27+6 Schwangerschaftswochen (+Tage)
bilden die Gruppe <28 SSW, alle Frihgeborenen aus 28+0 bis 31+6
Schwangerschaftswochen bilden die Gruppe <32 SSW.

Untergruppen
In einem weiteren Schritt wurden die Friihgeborenen in Untergruppen unterteilt.
Auf eine Unterteilung nach Gestationsalter, wie oben beschrieben, wurde
hierbei verzichtet, um die Gruppen fur die statistische Auswertung maoglichst
grol3 zu halten:

e Einlinge und Mehrlinge

e weibliche und méannliche Friihgeborene

e hypotrophe und eutrophe Frithgeborene

e Fruhgeborene mit einem Geburtsgewicht <1000 g, 1000-1499 g und

>1500 g
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3.5. Steroid-Behandlung im Universitatsklinikum Minster

Im UKM haben schwangere Frauen mit erhdhtem Risiko einer Frihgeburt ab 24
Schwangerschaftswochen in dem Zeitraum 1999-2003 entweder 3x8 mg
Betamethason im Abstand von 8 h oder 2x12 mg Betamethason im Abstand
von 24 h erhalten. Konnten alle drei Betamethason-Gaben a 8 mg bzw. alle
beiden Gaben a 12 mg verabreicht werden bevor es zur Geburt kam, so wird
dies als ein kompletter Zyklus bezeichnet. Konnten nur ein oder zwei Gaben a
8 mg Betamethason bzw. nur eine Gabe a 12 mg verabreicht werden, so ist von
einem inkompletten Zyklus die Rede. Im Folgenden wird ,Prophylaxe“ auch

als Synonym fur ,Zyklus® verwendet.

Innerhalb der oben aufgefuhrten Haupt- und Untergruppen wurden die
Frihgeborenen aufgeteilt nach Anzahl der antenatalen Steroid-Zyklen. Es kam
zu einer Aufteilung nach:

¢ keine Steroide

e ein inkompletter Steroid-Zyklus

e ein kompletter Steroid-Zyklus

e > als ein kompletter Steroid-Zyklus

Unter den letzten Punkt fallen sowohl die Kinder, die einen kompletten plus
einen inkompletten Zyklus, also anderthalb Zyklen, erhalten haben, als auch die
Kinder, die antenatal mehrmals im wochentlichen Abstand Steroide bekommen

haben.

3.6. Statistische Auswertung

Die Daten von jedem Patienten wurden in eine einheitliche Tabelle eingegeben,
die mit Hilfe des Programms SPSS (Version 13.0.1.) erstellt wurde. Die
Textverarbeitung erfolgte mit Word 2003. Die Software Microsoft Excel 2003

wurde fur die Erstellung von Tabellen und Grafiken genutzt. Nach Beratung im
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Institut fUr Medizinische Biomathematik und Informatik der Universitat Minster

in Westfalen wurde die statistische Auswertung durchgefthrt.

Fir die statistische Auswertung der Daten wurden in dieser Arbeit die Mittel der
deskriptiven Statistik in Form von Tabellen und Grafiken genutzt, flr die
analytische Statistik fanden der Chi*-Test und Fisher exact-Test Anwendung.
Kontinuierliche Variablen wurden mithilfe des Student’s t-Test verglichen.
Statistische Signifikanz gilt ab einem p < 0,05, statistische Hochsignifikanz

ab einem p £0,01.
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4. Ergebnisse

4.1. Allgemeine kindliche Daten

Aufgenommen und ausgewertet wurden die Daten von 255 Frihgeborenen
zwischen 23+0 und 31+6 SSW (+Tage). Nachfolgende Tabelle stellt das
Gestationsalter der Frihgeborenen dieser Analyse aus den Zeitraumen 1999-
2000 und 2001-2003 dar.

Abb. 1 Gestationsalter der Frihgeborenen der Zeitraume 1999-2000 und
2001-2003
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Das errechnete Gestationsalter eines Kindes aus dem Jahre 2003 betrug 23+0
SSW, jedoch imponierte das Kind bei Geburt klinisch deutlich reifer.
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Abb. 2 Anzahl der antenatalen Steroid-Zyklen
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Die Anzahl der Kinder, die antenatal kein Betamethason (0 Zyklen) bzw. einen
inkompletten Zyklus (0,5 Zyklen) bekommen haben, belduft sich auf jeweils
n=14. Durch weitere Gruppeneinteilungen wird diese Zahl zunehmend kleiner.
Daher werden die Ergebnisse dieser beiden Gruppen im weiteren Verlauf zwar
beschrieben, gehen aber aufgrund der sehr kleinen Gruppengréf3e nicht in die

analytische statistische Auswertung ein.

199 der 255 Fruhgeborenen (78%) wurden per Sectio entbunden. In der
Gruppe <28 SSW waren es 67%, in der Gruppe <32 SSW 84%. Von allen 255
Frahgeborenen sind 23 (9,1 %) im Laufe ihres ersten stationaren Aufenthaltes
verstorben. Haupttodesursachen waren schwere Hirnblutungen, Infektionen,
Kreislaufversagen und/oder pulmonale Insuffizienz trotz IntensivmalRnahmen.
Das Gestationsalter der verstorbenen Friihgeborenen lag im Mittelwert bei 25+4
SSW (Standardabweichung (SD) = 10 d), die Uberlebensdauer bei 14 Tagen
bei einer Standardabweichung von ebenfalls 14 Tagen. Bis auf ein Kind, das
mit 30 SSW auf die Welt kam, hatten die verstorbenen Frihgeborenen ein

Gestationsalter von weniger als 28 SSW bei Geburt.
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4.2. Antenatale Steroidgabe und pulmonales Outcome

4.2.1. Vergleich der Zeitraume 1999-2000 und 2001-2003

Tab. 1 Kollektivzusammensetzung in den Jahren vor und wahrend bzw. nach

der Umstellung der Steroid-Verabreichung

1999, 2000 2001, 2002, 2003
n (n=126) % n (n=129) % p
Hypotrophe FG 29 23 34 26,4 || 0,536
Mehrlinge 57 45,2 57 442 | 0,866
Weibliche FG 51 40,5 75 58,1 || 0,050
MW SD MW SD p
Gestationsalter (w) 28,8 2,14 28,51 2,15 | 0,274
Geburtsgewicht (g) 1112 360 1050 365 | 0,170

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, n = Anzahl, n, = Anzahl total

In Tabelle 1 zum Fruhgeborenen-Kollektiv fallt als einziger signifikanter
Unterschied die Geschlechter-Verteilung auf: In den Jahren 2001-2003 gab es
mehr Madchen als in den Jahren 1999-2000.

Tabelle 2 dient der Uberpriifung ob und wie weit es zu einem Anstieg der ANS-

Haufigkeit in den Jahren nach Umstellung der antenatalen Steroidgabe kam.

Tab. 2 Antenatale Steroidgabe und ANS-Haufigkeit in den Jahren vor und

wahrend bzw. nach Umstellung der Steroid-Verabreichung

1999, 2000 2001, 2002, 2003

MW (n=126) | SD | MW (n=129) | SD p
Steroid-Zyklen 2,46 1,84 1,19 0,85 0,000
Intervall letzter
Zyklus — Geburt n (n=117) % n (n=110) % p
</=T7Tage 113 96,6 76 69,1 0,000
>7 Tage 4 3,4 34 30,9
Haufigkeit ANS n (n=126) % n (n=129) % p
ANS 35 27,8 44 34,1] 0,274
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Die unterste Zeile der Tabelle zeigt, dass es in den Jahren nach der Steroid-

Umstellung (2001-2003) zu keinem signifikanten ANS-Anstieg kam.

Desweiteren zeigt die Tabelle, dass in den Jahren 2001-2003 antenatal
weniger Steroid-Zyklen durchgeflhrt wurden und dass mehr Frihgeborene erst
nach einem Intervall von Uber 7 Tage nach letzter Steroid-Verabreichung

entbunden wurden. Beide Unterschiede sind hochsignifikant (jeweils p = 0,000).

4.2.2. Antenatale Steroidgabe und pulmonales Outcome in den Haupt-

ruppen

Tab. 3 Kollektivzusammensetzung in den Hauptgruppen

<28 SSW <32 SSW Gesamt
23-32 SSW
nNn=84) % [In(n=171) . % p [[n(n=255) %
Einlinge 52 61,9 89 52,1 0.137 141 55,3
Mehrlinge 32 38,1 82 47,9 114 44,7
weiblich 47 56,0 79 46,2 0,143 126 494
mannlich 37 440 92 53,8 129 50,6
hypotroph 20 23,8 43 25,1 0,816 63 24,7
eutroph 64 76,2 128 74,9 192 75,3

Tabelle 3 zeigt keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der

Kollektivzusammensetzung zwischen den beiden Hauptgruppen.

Unter den Mehrlingskindern befanden sich im Gesamtkollektiv der 255

Fruhgeborenen 82 Zwillingskinder, 28 Drillings- und vier Vierlingskinder.

-23 -
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4. Ergebnisse

<28 SSW <32 SSW Gesamt
23-32 SSW
nNnt=84) % |[n(n=171) % |n (n=255) %
</=999 g 73 86,9 43 25,1 116 45,5
1000-1499 g 11 13,1 91 53,2 102 40,0
>/=1500 g 0 0 37 21,6 37 14,5

Abb.3 Anzahl der antenatalen Steroid-Zyklen in den Hauptgruppen
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In der Gruppe <28 SSW wurden maximal 5 komplette Zyklen Betamethason

durchgefuhrt. In der Gruppe <32 SSW waren es maximal 8 komplette Zyklen.
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Atemnotsyndrom und postpartale Beatmungssituation
Tab. 5 ANS und postpartale Beatmungssituation in der Gruppe <28 SSW nach

ein- versus mehrmaliger Steroid-Prophylaxe

1x Steroide >1x Steroide
nn=d3) | % n(n=20) | % p
Initiale Intub.+Surfactant 31 58,5 10 50,0 | 0,514
Initiale Intubation 6 11,3 4 20,0
CPAP 16 30,2 6 30,0
keine Beatmung / Atemhilfe 0 0 0 0

Tab. 6 ANS und postpartale Beatmungssituation in der Gruppe <32 SSW nach

ein- versus mehrmaliger Steroid-Prophylaxe

1x Steroide >1x Steroide
nNnt=76) | % |[n(n=78) | % p
Initiale Intub.+Surfactant 1 14,5 17 21,8 | 0,239
Initiale Intubation 12 15,8 9 11,5
CPAP 40 52,6 35 44,9
keine Beatmung / Atemhilfe 13 17,1 17 21,8

Sowohl in der Gruppe <28 SSW als auch in der Gruppe <32 SSW waren ANS
nach einmaliger Steroid-Prophylaxe nicht signifikant haufiger als nach

mehrmaliger.

Nicht dargestellt in der Tabelle sind die Frihgeborenen, die keine Steroide oder
nur einen inkompletten Zyklus bekommen haben: In der Gruppe <28 SSW
haben acht Kinder kein Betamethason antenatal erhalten, wovon sechs ein
ANS hatten, ein Kind intubiert werden musste und ein Kind eine CPAP-
Atemhilfe erhielt. Drei Frihgeborene, die einen inkompletten Zyklus an
Betamethason erhalten haben, wurden postpartal intubiert, davon hatte ein Kind
ein ANS.

Bei den Fruhgeborenen der Gruppe <32 SSW haben sechs antenatal kein

Betamethason erhalten. Eins davon hatte ein hohergradiges ANS, vier
brauchten CPAP und eins bendtigte weder Beatmung noch CPAP. Von den 11
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Friuhgeborenen, die einen inkompletten Zyklus Betamethason erhalten haben,
hatten zwei ein ANS, eins musste nur intubiert werden, fiinf bekamen CPAP

und drei atmeten spontan ohne Atemhilfe.

Beatmungsdauer

Nachfolgende Tabelle stellt die Dauer der initialen Beatmung nach ein- versus
mehrmaliger Steroidgabe dar. In den Berechnungen sind auch die
Frihgeborenen berucksichtigt worden, die im Laufe des stationaren

Aufenthaltes verstorben sind.

Tab. 7 Beatmungsdauer in den Hauptgruppen nach ein- versus mehrmaliger

Steroid-Prophylaxe

1x Steroide >1x Steroide
nt | MW SD Nt MW SD p

<28 SSW
Beatmungsdauer (Tagen) | 53 | 14,2 19,2 | 20 5,6 7 0,056
<32 SSW
Beatmungsdauer (Tagen) | 76 | 1,1 2,5 78 1,4 2,8 | 0,577

In keiner der Gruppen besteht ein signifikanter Unterschied bezuglich der

initialen Beatmungsdauer nach ein- versus mehrmaliger Steroid-Prophylaxe.

Die Fruhgeborenen der Gruppe <28 SSW wurden zwischen 0 und 81 Tagen
beatmet. In der Gruppe <32 SSW dauerte die Beatmung zwischen 0 und 15

Tagen.

Acht Kinder aus <28 SSW haben antenatal keine Steroide erhalten. Der
Mittelwert der Beatmungsdauer lag bei 8,00 Tagen mit einer
Standardabweichung von 7,3 Tagen. Die drei Fruhgeborenen, die einen
inkompletten Zyklus bekommen haben, wurden nach initialer Intubation im
Mittelwert nach 7,7 Tagen wieder extubiert. Die Standardabweichung liegt

hierbei bei 9,8 Tagen.
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In der Gruppe <32 SSW haben sechs Kinder antenatal keine Steroide erhalten.
Der Beatmungsdauer-Mittelwert liegt hier bei 0,5 Tagen mit einer SD von 1,2
Tagen. Die Ubrigen elf Kinder mit inkompletter antenataler Steroid-Prophylaxe

hatten im Mittelwert eine Beatmungsdauer von 2,5 Tagen (SD = 4,8 d).

Surfactant
Tab. 8 Surfactant-Gaben in den Hauptgruppen nach ein- versus mehrmaliger

antenataler Steroid-Prophylaxe

<28 SSW <32 SSW
Steroide 1x (n=53) | >1x(n=20) 1x (n=76) | >1x(n=78)
MW | SD | MW | SD p MW | SD | MW | SD P

Surfactant| 1,51 | 1,51 0,22 | 0,28 | 0,055 | 0,22 | 0,62 | 0,28 | 0,58 | 0,548

Bronchopulmonale Dysplasie und Chronische Lungenkrankheit

Die Definition flr bronchopulmonale Dysplasie nach Bancalari [10] lautet:
Sauerstoffgabe Uber den 28. Lebenstag hinaus. 20 Frihgeborene sind vor
ihrem 28. Lebenstag verstorben, so dass nicht beurteilt werden kann, ob sich
eine BPD entwickelt hatte. Sie gehen deshalb nicht in die Wertung ein, Ubrig

bleiben die Daten von 235 Kindern.

Ahnlich ist es bei der chronischen Lungenkrankheit. DefinitionsgemaR liegt eine
CLD bei einem Sauerstoffoedarf Uber das errechnete Alter von 36
Gestationswochen vor [102]. Keines der 23 verstorbenen Frihgeborenen hat
dieses errechnete Alter erreicht. Deswegen sind sie in den kommenden

Berechnungen ausgeschlossen worden, es bleiben die Daten von 232 Kindern.

Tab. 9 BPD- und CLD-Haufigkeiten in der Gruppe <28 SSW nach ein- versus

mehrmaliger Steroid-Prophylaxe

<28 SSW
1x Steroide >1x Steroide
n Ny % n Nt % p
BPD 31 | 40 77,5 16 | 18 88,9 0,306
CLD 16 | 37 43,2 7 | 18 38,9 0,759
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Tab. 10 BPD- und CLD-Haufigkeiten in der Gruppe <32 SSW nach ein- versus

mehrmaliger Steroid-Prophylaxe

<32 SSwW
1x Steroide >1x Steroide
n | n % n | n % P
BPD 15 | 76 19,7 20 | 78 25,6 0,382
CLD 9 76 11,8 10 | 78 12,8 0,854

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der BPD- und CLD-
Haufigkeiten nach ein- versus mehrmaliger antenataler Steroid-Prophylaxe

innerhalb der beiden Hauptgruppen.

Alle funf Kinder aus <28 SSW, die antenatal kein Betamethason erhalten
haben, hatten eine BPD, bei zwei Frihgeborenen ging diese in eine CLD Uber.
Eins der beiden Frihgeborenen, die einen inkompletten Steroid-Zyklus hatten,

zeigte eine BPD, aus der sich ebenfalls eine CLD entwickelt hat.

In der Gruppe <32 SSW hatten zwei der sechs Frihgeborenen ohne und zwei
der zehn Frihgeborenen mit inkompletter Steroid-Prophylaxe eine BPD und
jeweils ein Kind eine CLD.
Gestationsalter-Mittelwerte in den Hauptgruppen nach ein- versus
mehrmaliger Steroid-Prophylaxe

Tab. 11 Gestationsalter im MW <28 SSW nach ein- versus mehrmaliger

antenataler Steroid-Prophylaxe

<28 SSW MW (d) SD (d) p
1x Steroide 181,2 8,2 0.02
>1x Steroide 186,2 6,7
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Tab. 12 Gestationsalter im MW <32 SSW nach ein- versus mehrmaliger

antenataler Steroid-Prophylaxe

<32 SSwW MW (d) SD (d) p
1x Steroide 210,5 7,3 019
>1x Steroide 208,5 8,2

Wahrend in der Gruppe <32 SSW kein signifikanter Unterschied besteht, fallt
auf, dass die Kinder <28 SSW, die nur eine Steroid-Prophylaxe erhalten haben,
signifikant jinger waren als die Kinder, die mehrmals Steroide bekommen

haben.

4.2.3. Antenatale Steroid-Gabe und Pulmonales Outcome in den Unter-

ruppen

Die Hauptgruppen-Unterteilung der Frahgeborenen bezieht sich auf das
Gestationsalter. In den Untergruppen wird diese Unterteilung in <28 und <32
SSW nicht mehr vorgenommen, um die miteinander zu vergleichenden
Gruppen moglichst grofd zu halten und um somit ein genaueres Ergebnis zu
erhalten. Vergleiche der Gestationsalter-Mittelwerte zwischen Ein- und
Mehrlingen, weiblichen und mannlichen sowie hypo- und eutrophen
Frihgeborenen haben gezeigt, dass keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich des Gestationsalters bestehen, wie in den folgenden Abschnitten

noch einmal dargestellt ist.

Wie auch in den Hauptgruppen wurden in den Untergruppen die
Frahgeborenen, die ihren 28. Lebenstag bzw. das errechnete Alter von 36
Gestationswochen nicht erlebt haben, von den Berechnungen zur BPD bzw.

CLD ausgeschlossen.
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Einlinge und Mehrlinge
Die Einlinge sind im Mittelwert mit 28+5 SSW auf die Welt gekommen (SD=2+1

w), die Mehrlinge mit 28+4 (SD=2+6) SSW. Das ergibt p = 0,881.

Abb. 4 Anzahl der antenatalen Steroid-Zyklen bei Ein- und Mehrlingen

- Mehrlinge (n=114)
Einlinge (n=141)

4% 6%

"% 59
35% 43%

53%

@ kein Betamethason
B 1 inkompletter Zyklus
O 1 kompletter Zyklus

O >1 kompletter Zyklus

Tab. 13 Pulmonales Outcome der Einlinge nach ein- versus mehrmaliger

antenataler Steroid-Prophylaxe

Einlinge
1x Steroide >1x Steroide
n Nt % n Nt % p
ANS 22 | 75 29,3 10 | 49 20,0 0,267
BPD 30 | 69 43,5 17 | 48 35,4 0,382
CLD 16 | 67 23,9 7 48 14,6 0,219
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Tab. 14 Pulmonales Outcome der Mehrlinge nach ein- versus mehrmaliger

antenataler Steroid-Prophylaxe

Mehrlinge
1x Steroide >1x Steroide
n Nt % n Nt % p
ANS 20 | 54 37,0 17 | 49 34,7 0,804
BPD 16 | 47 34,0 19 | 48 39,6 0,576
CLD 9 46 19,6 10 | 48 20,8 0,878

Nach ein- versus mehrmaliger Steroidgabe finden sich weder bei den Ein- noch
bei den Mehrlingen signifikante Unterschiede bezlglich der Haufigkeiten von
ANS, BPD oder CLD.

Mannliche und weibliche Friihgeborene

Die Jungen sind im Mittelwert mit einem Gestationsalter von 28+6 (SD=2+1)
SSW auf die Welt gekommen, die Madchen mit 28+3 (SD=2+1) SSW. Das
ergibt p = 0,106. Es besteht somit kein signifikanter Unterschied.

Abb. 5 Anzahl der antenatalen Steroid-Zyklen bei Jungen und Madchen

Jungen (n=129) Madchen (n=126)

6% go

5% 5%
40%

50%

@ kein Betamethason
B 1 inkompletter Zyklus
O 1 kompletter Zyklus
O >1 kompletter Zyklus
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Tab. 15 Pulmonales Outcome der Jungen nach ein- versus mehrmaliger
antenataler Steroidgabe

Jungen
1x Steroide >1x Steroide
n Nt % n Nt % p
ANS 19 | 65 29,2 14 | 52 26,9 0,783
BPD 20 | 59 33,9 19 | 51 37,3 0,714
CLD 14 | 59 23,7 10 | 51 19,6 0,602

Tab. 16 Pulmonales Outcome der Madchen nach ein- versus mehrmaliger
antenataler Steroidgabe

Madchen
1x Steroide >1x Steroide
n Ny % n Ny % p
ANS 23 | 64 35,9 13 | 46 28,3 0,397
BPD 23 | 54 42,6 17 | 45 37,8 0,627
CLD 11 54 20,4 7 45 15,6 0,536

Die Tabellen stellen keine Besonderheiten bei

den Vergleichen zum

pulmonalen Outcome nach ein- versus mehmaliger Steroid-Prophylaxe heraus.
Alle bestehenden Unterschiede sind nicht signifikant.
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Hypotrophe und eutrophe Friihgeborene

4. Ergebnisse

Der Gestationsalter-Mittelwert betragt in der eutrophen Gruppe 28+4 (SD=2+1)
SSW und in der hypotrophen Gruppe 28+5 (SD=1+6) (p = 0,838).

Abb. 6 Anzahl der antenatalen Steroid-Zyklen bei hypo- und eutrophen

Frihgeborenen

hypotrophe Frihgeborene

(n=63)

5% 39,
41%

@ kein Betamethason
B 1 inkompletter Zyklus
O 1 kompletter Zyklus
O >1 kompletter Zyklus

eutrophe Fruhgeborene

(n=192)

6% 6%

Tab. 17 Pulmonales Outcome hypotropher Frihgeborener nach ein- versus

mehrmaliger antenataler Steroide-Prophylaxe

hypotroph
1x Steroide >1x Steroide
n | n % n | n % p
ANS | 13 | 32 40,6 6 | 26 23,1 0,157
BPD | 13 | 26 50,0 12 | 25 48,0 0,886
CLD | 9 | 25 36,0 4 | 25 16,0 0,107
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Tab. 18 Pulmonales Outcome eutropher Frihgeborener nach ein- versus

mehrmaliger antenataler Steroidgabe

eutroph
1x Steroide >1x Steroide
n | n % n Ny % p
ANS | 29 | 97 29,9 21 | 72 29,2 0,918
BPD | 33 | 90 36,7 24 | 71 33,8 0,706
CLD | 16 | 88 18,2 13 | 71 18,3 0,983

Sowohl in der hypotrophen als auch in der eutrophen Gruppe finden sich nach

einmaliger antenataler Steroid-Prophylaxe keine signifikanten Unterschiede

hinsichtlich ANS, BPD und CLD als nach mehrmaliger.

Frihgeborene unterschiedlicher Geburtsgewichtsgruppen

Das Gestationsalter in den unterschiedlichen Geburtsgewichtgruppen ist sehr

unterschiedlich. Die Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht <999 g kamen
im Mittelwert nach 27+1 (SD=2+0) SSW auf die Welt, die Frihgeborenen mit
einem Geburtsgewicht von 1000-1499 g nach 29+4 (SD=1+3) SSW und die

Frihgeborenen 21500 g eine von 30+5 (SD=0+6) SSW.

Teilt man die Kinder nach Gewicht in drei Guppen auf, ergeben sich drei

ungleich grof3e Gruppen mit respektiv 116, 102 und 37 Kinder.
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Abb. 7 Anzahl der antenatalen Steroid-Zyklen in den Geburtsgewichtgruppen

<999 g (n=116)

8% 30, O kein Betamethason

(o)
33% B 1 inkompletter Zyklus

O 1 kompletter Zyklus
56%

O >1 kompletter Zyklus

1000-1499 g (n:=102) 21500 g (n=37)

4% 7% 3% 8%

47%

42%

Tab. 19 Pulmonales Outcome Fruhgeborener <999 g nach ein- versus
mehrmaliger antenataler Steroidgabe

<999 g
1x Steroide >1x Steroide
n | n % n | n % p
ANS |33 |65 50,8 12 | 38 31,6 0,058
BPD | 37 | 52 71,2 24 | 36 66,7 0,654
CLD | 21|49 42,9 9 | 36 25,0 0,089
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Tab. 20 Pulmonales Outcome Frihgeborener zwischen 1000-1499 g nach ein-

versus mehrmaliger antenataler Steroidgabe

1000-1499 g
1x Steroide >1x Steroide
n (n=43) % n (n=48) % p
ANS 7 16,3 13 27,1 0,214
BPD 8 18,6 12 25,0 0,462
CLD 3 7,0 8 16,7 0,157

Tab. 21 Pulmonales Outcome Fruhgeborener 21500 g nach ein- versus

mehrmaliger antenataler Steroidgabe

21500 g
1x Steroide >1x Steroide
nji n % n| n % p
ANS [2| 19 9,5 2| 12 16,7 0,545
BPD |1 21 4,8 0] 12 0 0,443
CLD (1| 21 4.8 0] 12 0 0,443

Die Kinder <999g prasentierten nach mehrmaliger Steroid-Prophylaxe seltener
pulmonale Komplikationen als nach einmaliger Prophylaxe. Wie auch in den
Gruppen 1000-1499 g und 21500 sind die Unterschiede ohne signifikanten
Wert.
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4.3. Antenatale Steroidgabe und Friuhgeborenen-Morbiditat im

Kurzzeitverlauf

Tab. 22 Fruhgeborenen-Morbiditat in der Gruppe <28 SSW nach ein- versus

mehrmaliger Steroid-Prophylaxe

<28 SSW
1x Steroide >1x Steroide

allgemeines
Outcome n Ny % n Ny % p
Azidose (art. NS-Blut) 7 50| 14,0 3 19| 15,8 0,850
primare Sepsis 12 53| 22,6 0 20 0 0,020
IVH 3° od. 4° 14 |53| 264 2 20| 10,0 0,131
PVL 9 40| 225 1 18 5,5 0,114
NEC 25 |53| 47,2 8 20| 40,0 0,583
RPM 1°, 2° od. 3° 16 |38| 42,1 7 18| 38,9 0,819
PDA 16 |53| 30,2 4 20| 20,0 0,384

MW | n SD MW | ny SD p
5-min. Apgar 7,3 |53 1,6 70 |20 1,4 0,371
Geburtsgewicht 756 |53 195 841 20 212 0,108
Intensiv-Aufenthalt 51,0 [37| 311 36,8 |18 19,1 0,080
é’;'A”fe”tha” gesamt | 4040 37| 344 | 1026 |18| 212 | 0,869

KH-Aufenthalt = Krankenhaus-Aufenthalt

Eine primare Sepsis trat nach einmaliger antenataler Steroidgabe signifikant
haufiger auf als nach mehrmaliger Gabe. Alle anderen Unterschiede zur
Frahgeborenen-Morbiditat nach ein- versus mehrmaliger Steroid-Prophylaxe
sind nicht signifikant.
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Tab. 23 Frihgeborenen-Morbiditat in der Gruppe <32 SSW nach ein- versus

mehrmaliger Steroid-Prophylaxe

<32 SSW
1x Steroide >1x Steroide

allgemeines Outcome n (n=76) % n (n=78) % p
Azidose (art. NS-Blut) 12 18,8 12 18,2 | 0,945
primare Sepsis 8 10,5 8 10,3 0,956
IVH 3° od. 4° 4 53 1 1,3 0,163
PVL 5 6,6 5 6,4 0,966
NEC 11 14,5 16 20,5 | 0,324
RPM 1°, 2° od. 3° 17 22,4 12 154 | 0,268
PDA 4 5,3 2 2,6 0,387

MW (n=76) SD MW (n=78) SD p
5-min. APGAR 7,6 1,5 8,0 1,3 0,049
Geburtsgewicht 1255 384 1177 281 0,152
Intensiv-Aufenthalt 15,5 26,3 12,9 13,6 | 0,433
KH-Aufenthalt gesamt
(d) 64,1 38,0 61,0 21,2 | 0,537

Der Apgar-Wert nach mehrmaliger Steroid-Prophylaxe war signifikant besser
als nach einmaliger Prophylaxe. Alle weiteren Unterschiede sind nicht

signifikant.

4.4. Allgemeine maternale Daten

Es wurden die Daten von insgesamt 200 Muttern aufgenommen. Die Differenz

zu den 255 Fruhgeborenen erklart sich durch die Mehrlingsschwangerschaften.

Das Alter der Mutter lag bei Geburt im Mittelwert bei 31,2 Jahren (y) (SD = 4,9
y). In diese Berechnung eingegangen sind die Daten von 196 Muttern; bei vier
Frauen war das Alter nicht bekannt. Getrennt nach Hauptgruppen ergibt sich
kein signifikanter Unterschied (p=0,494): Die Mutter der Kinder <28 SSW hatten
bei Entbindung im Mittelwert ein Alter von 31,6 Jahren (SD=4,5 y), die Mutter
der Kinder <32 SSW im Mittelwert von 31,1 Jahren (SD=5,1y).
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Tab. 24: Eingriffe und Komplikationen wahrend der Schwangerschaft

Schwangerschaftskomplikationen n (n=200) %

Hypertonus 23 11,5
Pfropfgestose 6 3,0
(Pra-) Eklampsie 48 24,0
HELLP-Syndrom 29 14,5
Diabetes mell. bzw. Gest.diab. 10 5,0
Cerclage 38 19,0
vorzeitiger Blasensprung 69 34,5
vorzeitige Wehen 77 38,5
Hinweise auf maternale Infektion n (ni=200) %

CRP > 0,5mg/dl 99 49,5
Leukozyten > 15.000/ul 76 38,0
T>38°C 12 6,0
Zervikaler Keimnachweis 37 18,5
Planzentahistologie n (n=200) %

eitrige Chorionamnionitis 22 11,0
Befund vereinbar mit Plazenta-Insuff. 70 35,0
Geburtsmodus n (n=200) %

Sectio 154 77,0
vaginal 46 23,0

Bei insgesamt 27 Frauen wurden prapartal invasive Malihahmen durchgefuhrt.
Im Genaueren handelte es sich hierbei um: in-utero-Transfusionen (n = 2),
Chorionzotten-Biopsien (n = 4), diagnostische oder therapeutische Amnio-

zentesen (n = 17) sowie Nabelschnurpunktionen (n = 4).

Finf von 23 Frauen mit Hypertonus hatten einen schwangerschaftsinduzierten
Hypertonus. Sechs Frauen hatten einen Gestationsdiabetes, wovon einer
insulinpflichtig war, vier Frauen hatten einen vorbestehenden insulinpflichtigen
Diabetes mellitus. Zu einem vorzeitigen Blasensprung kam es bei 69 Frauen, in
57 Fallen erfolgte er > 24h vor der Entbindung. Zur Behandlung tokographisch
aufgezeichneter, vorzeitiger Wehen bekamen 77 von 200 Frauen das
tokolytisch wirksame R2-Mimetikum Fenoterol verabreicht. Mithilfe von
zervikalen Abstrichen konnten bei 37 Frauen Keime nachgewiesen werden,

hierunter befanden sich am haufigsten 3-hamolysierende Streptokokken (in 14
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von 37 Fallen; 37,8%) und Escherichia coli-Bakterien (in 11 von 37 Fallen;
29,7%). Fast jede zweite Frau (52,5%) erhielt eine systemische Antibiose,
entweder bei entsprechenden Hinweisen zur Behandlung einer maternaler

Infektion oder als Prophylaxe bei vorzeitigem Blasensprung.
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5. Diskussion

Von den 255 Frihgeborenen zwischen 23+0 und 31+6
Schwangerschaftswochen aus den Jahrgangen 1999-2003, die in diese
retrospektive Arbeit eingegangen sind, sind 23 im Laufe ihres ersten stationaren
Aufenthaltes verstorben. Somit liegt die Mortalitat des Kollektivs bei 9,1%.
Ungefahr ein Drittel der Kinder kam vor 28 Schwangerschaftswochen auf die
Welt, die Ubrigen 2zwei Drittel 2zwischen 28 wund 32 vollendeten

Schwangerschaftswochen.

5.1. Diskussion des pulmonalen Qutcomes

Hauptgruppen

Inzidenzraten von ANS, BPD und anderen neonatalen Komplikationen nehmen
mit steigendem Gestationsalter und Geburtsgewicht ab. Am haufigsten tritt eine
BPD bei Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g bzw. einem
Gestationsalter unter 27 Schwangerschaftswochen auf [45, 59, 61]. In dieser
Analyse prasentierten mehr als die Halfte der Kinder <28 SSW ein
hohergradiges ANS und eine BPD, in der Gruppe <32 SSW hingegen war nur
ein Funftel der Kinder betroffen. Auch eine CLD trat bei den Kindern <28 SSW
deutlich haufiger auf (Anhang: Tab.: 1A).

Die Hauptfragestellung dieser Arbeit betrifft das pulmonale Outcome nach ein-
versus mehrmaliger Steroidgabe, das mit Hilfe der Parameter ANS, BPD, CLD,
Beatmungsdauer und Surfactantgabe beurteilt wurde. Sowohl in der Gruppe
<28 SSW als auch in der Gruppe <32 SSW traten nach einmaliger Steroid-
Prophylaxe &ahnlich haufig ANS, BPD und CLD auf wie nach mehrmaliger
Prophylaxe (vergl. Tab. 5, 6, 8, 9). Die bestehenden Unterschiede sind nicht

signifikant.
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Die vorliegenden Ergebnisse dieser Arbeit lassen den Schluss zu, dass multiple
antenatale Steroid-Zyklen das Auftreten von ANS sowie chronischer

Lungengeschehen — BPD und CLD — nicht beeinflusst haben.

Die Literatur ist diesbezuglich nicht einheitlich. Eine in der jingsten Literatur aus
2008 veroffentlichte randomisierte, kontrollierte Studie von Mazumder et al.
konnte keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Haufigkeit von
schweren ANS nach ein- versus mehrmaliger Steroidgabe sichern. Beiden

Kontroll-Gruppen waren jeweils 38 Probanden zugeteilt [78].

Grol3 angelegte Studien der letzten Zeit haben jedoch Gegenteiliges
nachgewiesen, und auch im ‘Cochrane Review' von 2007 wurde der multiplen
Steroidgabe einen Benefit hinsichtlich ANS-Haufigkeit im Kurzzeit-Verlauf
zugeschrieben [28]. Die bisher grofte klinische randomisierte, kontrollierte
Studie zum Thema ANS nach ein- versus mehrmaliger Steroidgabe wurde 2006
in ‘"The Lancet’ [27] veroffentlicht [21]. Insgesamt wurden 982 Frauen
eingeschlossen. Es zeigte sich u.a. eine signifikante Reduzierung der ANS-
Haufigkeit sowie ein geringerer Oz-Bedarf und klrzere Beatmungsdauern nach
mehrmaliger Steroid-Prophylaxe [27]. Ebenfalls 2006 vero6ffentlicht wurden
Ergebnisse von Wapner et al. zur Evaluation der Sicherheit und Wirksamkeit
von ein- versus mehrmaligen Steroid-Gaben [118]. Hier zeigten sich zwar bei
der Gesamt-Morbiditat keine signifikanten Unterschiede, jedoch traten nach
mehrmaliger antenataler Steroidexposition signifikant seltener pulmonale
Komplikationen auf, welche anhand des Surfactant-Bedarfs, Notwendigkeit der
mechanischen Beatmung und Auftreten von Pneumothorax beurteilt wurden
[118]. Emilian et al. beschrieb, dass es nach multipler antenataler Steroid-
Prophylaxe signifikant seltener zu einem ANS (,respiratory distress syndrom®,

RDS) kam als nach einmaliger [34].
Keine positive Wirkung der Steroide auf das Auftreten einer BPD wurde des

Ofteren bereits beschrieben. Der geringe Effekt auf die Inzidenz der BPD wird

dadurch erklart, dass immer mehr kleinere Frihgeborene Uberleben, bei denen
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das Risiko einer BPD besonders hoch ist [11]. Auch kdnnte von Bedeutung
sein, dass die Entwicklung der BPD bzw. CLD Uber einen langeren Zeitraum
stattfindet. Die Definition der BPD lautet: Sauerstoffoedarf Uber den 28.
Lebenstag hinaus; die Definition der CLD: Sauerstoffbedarf Uber 36 Wochen
post menstruationem. Eine Reihe an postnatalen Ereignissen in diesem
Zeitraum konnen einen Einfluss auf die Lunge und somit auch auf ihre Funktion
haben und die Beatmungssituation verschlechtern. Zu diesen Einflussfaktoren
zahlen Barotraumen durch Beatmung, Sauerstofftoxizitat oder ein PDA [47, 61,
90], aber auch Komplikationen wie beispiesweise IVH [91]. Aufgrund dessen ist
es schwierig, die Bedeutung der antenatal verabreichten Steroide hierbei zu

beurteilen.

Die Frihgeborenen <28 SSW bendtigten nach mehrmaliger Steroid-Prophylaxe
im Mittelwert etwas weniger Surfactant als die Frihgeborenen, die nur eine
Steroid-Prophylaxe bekommen haben (Tab. 8) (p=0,055). Auch der Vergleich
der Beatmungsdauer-Mittelwerte (Tab. 7) zeigte, dass nach mehrmaliger
Steroid-Prophylaxe die Beatmungsdauer bei den Fruhgeborenen <28 SSW
klrzer war als nach einmaliger Prophylaxe (p=0,056). Beide Unterschiede sind
nicht signifikant, jedoch nahe am Signifikanz-Niveau. In der Gruppe <32 SSW
fielen die Unterschiede hinsichtlich Surfactant-Bedarf als auch Beatmungsdauer

(beide im MW) deutlich geringer aus.

Im Jahre 2002 wurde vom ACOG zum Thema "Antenatal corticosteroidtherapy
for fetal maturation” [3] festgehalten, dass zu den madglichen Benefiten
mehrfacher antenataler Steroid-Zyklen besonders auch die Reduktion des
Schweregrades von ANS gezahlt wird, was sich bei uns in einem niedrigeren
Surfactant-Bedarf widergespiegelt haben konnte. In einer Veroffentlichung einer
randomisierten, doppelblinden Plazebo-Kontroll-Studie von Lee et al. [70]
zeigten sich nach ein- versus mehrmaliger Steroidgabe im Gesamtkollektiv der
Frihgeborenen  keine  signifikanten  Unterschiede  hinsichtlich  der
Gesamtmorbiditat. Nach Aufteilung des Kollektivs in Untergruppen stellte sich

jedoch heraus, dass Frihgeborene, die zwischen 24 und 27 SSW auf die Welt

-43 -



5. Diskussion

kamen, nach mehrmaliger Steroid-Prophylaxe eine niedrigere Gesamtmorbiditat
zeigten. Am deutlichsten trat hierbei eine Reduzierung von schweren ANS
hervor. Auch in einer 2001 von Guinn et al. [49] veroffentlichten randomisierten,
kontrollierten Studie ergaben sich zwar im Gesamtkollektiv der Frihgeborenen
keine Unterschiede bei der Gesamt-Morbiditat nach ein- versus mehrmaliger
Steroidgabe, bei den Friihgeborenen zwischen 24 und 27 SSW fiel jedoch eine

signifikante Reduktion von schweren ANS nach multipler Steroidgabe auf.

Die oben beschriebenen Daten bezuglich Beatmungsdauer-Mittelwerte und
Surfactantbedarf in unserem Kollektiv sind nicht signifikant, kdnnten aber ein
Hinweis darauf geben, dass besonders die unreifen Kinder mit einem
Gestationsalter <28 SSW von der mehrmaligen Steroidgabe profitiert haben. In
der Gruppe <32 SSW findet man diesbezlglich keinen signifikanten
Unterschied (Tab. 12).

Die weitere Untersuchung ergab jedoch, dass die Kinder der Gruppe <28 SSW,
die nur einmalig Steroide erhalten haben, im Mittelwert signifikant jinger waren
als die Kinder, die mehrmalig Steroide bekommen haben (Tab. 11). Die
Unterschiede werden am ehesten dadurch erklart. Aul3erdem sind die hohen
Standardabweichungen bei den Untersuchungen zu Surfactant-Bedarf und
Beatmungsdauer zu beachten, die die Aussagekraft der Untersuchung

nochmals schmalern.

Zusammenfassend laflt sich daher sagen, dass sich in unserem Kollektiv kein
Benefit der multiplen Steroidgabe auf das pulmonale Outcome nachweisen laRt.
Mehrfache Steroid-Zyklen scheinen keinen Einfluss auf die Haufigkeit oder den

Schweregrad von ANS genommen zu haben.
Gestltzt wird diese Schlussfolgerung durch die Tatsache, dass zwar in den

Jahren 1999-2000 im Mittelwert signifikant mehr Steroid-Zyklen durchgefihrt

wurden als in den Jahren 2001-2003, diese Umstellung von der mehr- auf die
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einmalige Steroidgabe jedoch nicht zu einer Zunahme der ANS-Haufigkeit

gefuhrt hat, wie aus Tabelle 2 hervorgeht.

Untergruppen

Es gibt zahlreiche Verodffentlichungen, die sich mit dem Outcome von
Frihgeborenen verschiedener Untergruppen beschaftigen, und die
untersuchen, ob antenatale Steroide bei einer der Gruppen andere oder
deutlichere Effekte hervorrufen [33, 53, 87, 103]. Eine der Theorien, die auf
Vergleichen zwischen Einlingen und Mehrlingen beruht, besagt beispielsweise,
dass die Bioverflugbarkeit von Kortikosteroiden bei Zwillingsschwangerschaften
reduziert sein konnte [87]. Eine Studie von Hashimoto et al. stellte heraus, dass
antenatale Steroide bei Einlingen ahnliche Effekte auf die Morbiditat haben wie
bei Mehrlingen, u.a. auch in Bezug auf eine Reduzierung der ANS-Haufigkeit
[53]. In der gleichen Studie zeichnete sich ab, dass der Faktor ,weibliches
Geschlecht” insgesamt mit einem besseren Outcome assoziiert war [53]. Die
Vergleiche des pulmonalen Outcomes nach ein- versus mehrmaliger
Steroidgabe bei Einlingen, Mehrlingen sowie Jungen und Madchen in der
vorliegenden Arbeit konnten keine Unterschiede herausstellen. (Tab. 13-16).
Daraus lasst sich ableiten, dass keine dieser Untergruppen im besonderen

Male auf die multiple antenatale Steroidgabe angesprochen hat.

In einer Studie Uber Frihgeborene zwischen 24-28 SSW wurde dargelegt, dass
Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht zwischen 500-1000 g nach
antenataler Steroidgabe nicht nur seltener ein ANS hatten, sondern auch
weniger Surfactant bendtigten [36]. Eine Studie von Levitin et al unterstitzt die
Annahme, dass die vulnerablesten Kinder am meisten von antenatalen
Steroiden profitieren konnten [71]. Die hier durchgefuhrten Vergleiche der
pulmonalen Komplikationen innerhalb der Untergruppen <999 g, 1000-1499 g
und 21500 g (Tab. 17) zeigen keine signifikanten Unterschiede beim
pulmonalen Outcome nach ein- versus mehrmaliger antenataler Steroid-
Prophylaxe (Tab. 19-21). Wie auch die vorherigen Untersuchungen in den

Hauptgruppen diese Ergebnisse nicht bestatigen, dass die vulnerabelsten
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Frihgeborenen einen Gewinn von multiplen Steroid-Zyklen haben. Auch bei
hypo- und eutrophen Fruhgeborenen unterscheidet sich das pulmonale
Outcome nach ein- versus mehrmaliger Steroidgabe nicht signifikant (Tab. 17,
18).

Abstand letzte Steroidgabe — Geburt

Grund fur die multiplen Steroid-Gaben war, dass bisher nicht eindeutig geklart
werden konnte, welche Rolle der Abstand zwischen Steroidgabe und Geburt
spielt [1, 81]. Daher wurde auch dieser Frage in dieser Analyse nachgegangen.
Liggings und Howie gingen damals von einer Wirkung bis zu 7 Tagen aus [73].
Um einem Wirkungsverlust entgegen zu wirken, wurden Steroide mehrfach im
wochentlichen Abstand angewandt. Es bestand die Vermutung, dass die
Steroid-Wirkung ihr Maximum zwischen 24 h und 7 Tagen nach der Gabe
erreicht [81, 97]. Eine Studie von Peaceman et al. [93] ergab einen erhohten
Beatmungsbedarf bei Kindern, die spater als sieben Tage nach Steroid-
Verabreichung auf die Welt kamen. Mit Hilfe von in-vitro-Versuchen mit fetalem
Lungengewebe konnte demonstriert werden, dass Glukokortikoide die
Produktion der Surfactant-Proteine SP-A, SP-B, und SP-C induzieren. Nach
Entfernung der Glukokortikoide war diese Antwort reversibel, und die
Transkriptionsraten von SP-B und SP-C nahmen wieder ab [7]. Dies konnte
dafur sprechen, dass auch in vivo der Effekt bei sinkenden
Glukokortikoidspiegeln im Plasma abnimmt. Mc Evoy et al. [81] vermuteten,
dass die Steigerung der Surfactant-Menge durch Glukokortikoide nur ein
vorubergehendes Phanomen ist. Kommt es nach Steroid-Behandlung nicht zur
Geburt, wird die Surfactant-Menge wieder abgebaut. Durch mehrfache Steroid-
Gaben konnte der Surfactant-Vorrat wiederholt gesteigert werden, was sich in
einer verbesserten Lungen-Compliance zeigte. Steroide — so wurde vermutet —
fuhren auch zu einer Verbesserung der funktionellen Residualkapazitat. Dieser
Effekt hingegen ist nicht nur temporar, sondern halt iber 7 Tage hinaus an, was
durch eine Reifung der Lungenarchitektur bedingt sein kdnnte, die unabhangig
von der Surfactant-Produktion ist [35, 81]. In einer im Mai 2008 veroffentlichten

prospektiven Kohortenstudie kommen Mc Evoy et al. erneut zu dem Schluss,
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dass Fruhgeborene <32 SSW, die innerhalb von 7 Tagen nach Steroid-
Verabreichung auf die Welt kamen, eine bessere Lungencompliance haben als
FG, die nach 7 Tagen und besonders 14 Tagen nach letzter Steroid-

Verabreichung auf die Welt kamen [80].

Andere Autoren beschreiben einen Steroideffekt Uber 7 Tage hinaus. Smrcek et
al. [103] konnten beobachten, dass Frihgeborene, bei denen die Steroidgabe
bei Geburt Uber 7 Tage zurlck lag, kein schlechteres Outcome aufwiesen als
Frihgeborene, bei denen die Steroidexposition weniger als 7 Tage her ist.
Sehdev et al. [101] kamen zu dem Schluss, dass das Intervall zwischen
Steroidexposition und Geburt keinen Einfluss auf das neonatale Outcome hat.
Auch in einer Veroffentlichung von Murphy et al. [87] wurde beschrieben, dass
sich die Fruhgeborenen, die nach 7 Tagen nach Steroid-Verabreichung auf die
Welt kamen, in Hinblick auf Surfactant-Bedarf, Sauerstoffabhangigkeit etc.
kaum von den Frihgeborenen unterschieden, die unter 7 Tage nach letzter

Steroidgabe geboren wurden.

Der Vergleich der Jahre vor der Umstellung (1999-2000) mit den Jahren
wahrend bzw. nach der Umstellung (2001-2003) dieser Analyse zeigt, dass in
den Jahren 1999-2000 das Intervall zwischen letzter Steroidgabe und Geburt in
fast allen Fallen (96,6%) weniger bzw. gleich 7 Tage betrug. In den Jahren
2001-2003 lag hingegen bei etwa einem Drittel der Kinder die letzte
Steroidgabe bei Geburt bereits Uber 7 Tage zurlck (Tab. 2). Dieser Unterschied
ist hochsignifikant. Ein Anstieg der ANS-Haufigkeit im Universitatsklinikum
Munster bei Friuhgeborenen der Jahrgange 2001-2003 konnte jedoch nicht
bestatigt werden, was den Schluss zuldsst, dass das Intervall keine bedeutende

Rolle in der Haufgikeit von ANS gespielt hat.
Weder die Anzahl der durchgefuhrten Steroid-Zyklen, noch der Abstand

zwischen letzter Steroidgabe und Geburt scheint einen bedeutenden Einfluss
auf die ANS-Haufigkeit gehabt zu haben.
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Einflussfaktoren auf Lungenreife und -funktion

Eine Reihe an ante- und postnatalen Faktoren steht unter Verdacht, die
Lungenentwicklung bzw. -funktion zu beeinflussen. Verschiedene maternale
Faktoren und perinatale Ereignisse konnen die Sekretion von endogenen
Steroiden stimulieren und somit die Unterscheidung zwischen den Effekten
endogener und exogener Steroide erschweren [82, 83]. Aufgrund des schnellen
Wachstums ist der Fotus besonders vulnerabel fur Veranderungen in seinem
hormonellen Milieu [119]. Erleidet der Fotus im Verlauf der Schwangerschaft
Stress, so kommt es zu einer erhdhten Glukokortikoid-Ausschattung [31].
Maternal verabreichte Glukokortikoide erreichen Konzentrationen, die den
physiologischen Spiegeln unter Stress bei unbehandelten Neugeborenen
entsprechen [ref. in 99]. Somit besteht die Annahme, dass fetaler Stress einen
positiven Einfluss auf die Lungenreife haben kdnnte [6]. Fetale Kortisolspiegel
sind insbesondere bei schwangerschaftsinduzierter Hypertonie und
Praeklampsie erhoht [31]. Als Grund dafur wird angenommen, dass eine
plazentare = Dehydrogenase  (11-B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase), die
normalerweise Kortisol inaktiviert und so den Fetus vor zu hohen mdutterlichen
Kortisolspiegeln schutzt, bei Praeklampsie in ihrer Aktivitat eingeschrankt ist
[79]. Desweiteren gibt die Plazenta neben anderen Neuropeptiden den
sogenannten ,Cortico-Releasing-Faktor® (CRF) frei, der bei schwangeren
Frauen die Antwort auf Stress reguliert, indem er die Sekretion von
Stresshormonen wie Adrenokortikotropin bewirkt. Frauen, deren
Schwangerschaft beispielsweise durch einen Hypertonus oder eine
Praeklampsie kompliziert ist, weisen hohere Konzentrationen an CRF auf als

dies bei ,normalen“ Schwangerschaften der Fall ist [ref. in 99].

Ebenfalls von Wichtigkeit fir die Lungenreife konnte ein maternaler Diabetes
mellitus sein. Ein moglicherweise schlechteres pulmonales Outcome von Feten
diabetischer Mutter findet man haufig in der Literatur diskutiert [47, 77]. Bei
Unreife der Lunge und anderer Organe sind sie durch postpartale Entwicklung
eines RDS besonders gefahrdet. Betamethason und Dexamethason wirken als
Glukokortikoide diabetogen.
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In Tabelle 24 sind die Haufigkeiten u. a. von maternalen Komplikationen
dargestellt. Auch wenn die genaue Bedeutung noch nicht ausreichend geklart
ist, so zeigen die Ergebnisse dennoch, wie haufig die Komplikationen sind, von
denen angenommen wird, die Lungenreife zu beeinflussen. Sie konnten somit

von grof3er Bedeutung sein.

Zu den postnatalen Einflussfaktoren auf die Lungenfunktion zahlt ein PDA.
Bildet sich — wie in Kapitel 2 beschrieben — bei einem PDA ein links-rechts-
Shunt aus, kann dies eine Uberflutung der Lunge mit hamorrhagischem
Lungenddem nach sich ziehen. Aufgrund erhdhter intravasaler Dricke kommt
es zu einer erhohten mikrovaskularen Permeabilitat, die Bildung/Verstarkung
eines Lungendédems wird begunstigt und es kommt zu einer Verschlechterung
der Beatmungssituation [90]. Wie haufig ein hamodynamisch relevanter PDA in

unserem Kollektiv auftrat, zeigt Tabelle 2A im Anhang.

Ferner werden in der Literatur weitere Faktoren diskutiert, die eine Wirkung auf
die Lunge haben kdnnten, die jedoch hier nicht bericksichtigt worden sind. Zum
Beispiel kdnnte die intravendse Zufuhr von Fettemulsionen aufgrund der hohen
Mengen an Lipidperoxiden, die sie enthalten, ebenfalls einen Faktor in der
Genese von chronischen Lungenerkrankungen darstellen und zu einer
Belastung mit reaktiven Sauerstoffradikalen fihren [104]. Ein Einfluss von
Hormonen wie Ostrogen oder Progesteron, die zum Erhalt der
Schwangerschaft von Bedeutung sind, wurde ebenfalls schon in Erwagung
gezogen [62]. AuRerdem konnte die Rasse [53] oder Tabakrauch-Exposition
[83] eine Rolle spielen. Es muss davon ausgegangen werden, dass noch
weitere, bisher nicht identifizierte Faktoren existieren, die den

Lungenreifungsprozess oder die Lungenfunktion beeinflussen konnten [37].
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5.2. Diskussion der Fruhgeborenen-Morbiditat im Kurzzeitver-
uf

a

Hauptgruppen

In der Literatur werden eine Vielzahl von Nebenwirkungen der multiplen
Steroidgabe auf das allgemeine  Outcome  diskutiert,  darunter
Wachstumsretardierung und schlechteres neurologisches Outcome, wie in
Kapitel 1 erlautert. Daher wurde in unserem Kollektiv das allgemeine Outcome

in den Hauptgruppen nach ein- versus mehrmaliger Steroidgabe untersucht.

Bei den meisten Parametern macht es kaum einen Unterschied, ob einmalig
oder mehrmalig Steroid-Prophylaxen durchgefuhrt wurden. Sie werden im

Folgenden einzeln diskutiert.

Azidose, Apgar-Wert

Apgar-Score und die Bestimmung einer Azidose mittels arteriellem
Nabelschnur-pH sind Methoden, um den klinischen Zustand eines Neuge-
borenen zu quantifizieren. Es konnte gezeigt werden, dass eine schwere
Azidose mit niedrigeren Apgar-Werten korreliert [39]. In der Gruppe <32 SSW
war der 5-min.-Apgar-Wert nach mehrmaliger Steroid-Prophylaxe signifikant
besser als nach einmaliger (Tab. 23). Dieses Ergebnis spiegelt sich nicht in der
Haufigkeit einer Azidose wieder, die in dieser Gruppe nach mehrmaliger
Streoid-Prophylaxe ahnlich haufig diagnostiziert wurde wie nach einmaliger
Prophylaxe. In der Gruppe <28 SSW ergaben sich keine Auffalligkeiten (Tab.
22).

Der Apgar-Wert lasst sich dadurch errechnen, dass Punkte flr Hautcolorit,
Atmung, Herzaktion, Muskeltonus, und Reflexe beim Absaugen vergeben und
summiert werden Der Nachteil des Apgar-Wertes besteht daher in seiner
Subjektivitat. Einige Autoren sind der Meinung, dass man ihn bei
Frihgeborenen aufgrund der Unreife nicht als spezifischen Indikator flr

Asphyxie anwenden kann, aufRerdem wird durch korrrekte Vergabe und
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Beurteilung des Apgar-Wertes durch Intubation und Surfactant-Gabe erschwert
[39]. Die Ergebnisse dieser Analyse lassen den Ruckschluss zu, dass multiple
Steroid-Prophylaxen sich auf die postpartale Vitalitat und die Azidose-Haufigkeit

weder gunstiger noch ungunstiger auswirken als eine einmalige Prophylaxe.

Sepsis

Kortikosteroide nehmen einen Einfluss auf die Immunantwort und beeinflussen
die Produktion humoraler Mediatoren [13, 72]. Konsequenz der multiplen
Steroid-Gaben konnte eine Immunsuppression sein [ref. n. 113, 114]. In
verschiedenen Studien wurde aufgezeigt, dass nach multipler Steroid-
Administration signifikant haufiger neonatale Septitiden auftraten als nach
einmaliger bzw. keiner Steroid-Prophylaxe [70, 112, 113, 114]. In anderen
Studien, wie z.B. von Emilian et al. [34], trat eine neonatale Sepsis nicht
signifikant haufiger nach mehrmaligen antenatalen Steroid-Zyklen auf als nach
einmaligem Zyklus. Das haufigere Auftreten einer primaren Sepsis in der
Gruppe <28 SSW nach einmaliger Steroid-Prophylaxe als nach mehrmaliger
(Tab. 22) widerspricht den Vermutungen, denen zufolge multiple Steroid-

Prophylaxen mit einem erhéhten Infektionsrisiko einhergehen.

IVH

Bei der Betrachtung der IVH-Haufigkeiten fallt auf, dass eine IVH dritten oder
vierten Grades nach multipler Steroidgabe sowohl in der Gruppe <28 SSW als
auch in der Gruppe <32 SSW etwas seltener auftrat als nach einmaliger.
Aufgrund des geringen Unterschiedes kann jedoch nicht abgeleitet werden,
dass multiple Steroid-Zyklen das Risiko schwerer IVH reduzieren, was
beispielsweise Foix-L'Helias et al. [37] beschrieben haben. Ment et al. [85]
vermuteten, dass Kortikosteroide die Reifung der Gefalle in der germinalen
Matrix stimulieren und sie dadurch resistenter gegenuber IVH machen.
Mdglicherweise ist unser Patientenkollektiv nicht umfangreich genug, um den
wahren Effekt von multiplen Steroid-Gaben auf die ohnehin schon niedrige
Inzidenz von IVH dritten bzw. vierten Grades abschatzen zu konnen, was auch

eine Erklarung fur die fehlende Signifikanz sein konnte.
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PVL

Es gqilt als gesichert, dass zumindest die einmalige Steroidgabe bei
Frihgeborenen das Risiko einer PVL vermindert. Arad et al. [5] sprechen
Steroiden eine neuroprotektive Wirkung zu, die bei Fruhgeborenen <28 SSW
am ausgepragtesten ist. Auch in anderen Studien konnte beobachtet werden,
dass die antenatale Betamethason-Exposition bei sehr unreifen Friihgeborenen
mit einem niedrigeren Risiko fur PVL assoziiert ist als gar keine Steroid-
Behandlung [14, 15]. In einer retrospektiven Kohorten-Studie von Canterino et
al. [23] war nach antenataler Steroid-Behandlung die Inzidenz von PVL um
mehr als 50% reduziert. In einer Studie von Foix-L'Hélias [38] zum Outcome
von 2323 ehemaligen FG im Alter von § Jahren zeigte sich ebenfalls ein
vermindertes PVL-Risiko. In diesen Studien wurde jedoch nicht nach ein- oder

mehrmaligen Steroid-Gaben unterschieden.

Welche Rolle multiple Steroid-Gaben spielen, konnte bisher nicht eindeutig
geklart werden. Eine der am haufigsten in der Literatur aufgefuhrten
Nebenwirkungen der multiplen Steroidgabe betrifft die neurologische
Entwicklung von Frihgeborenen. In Tierversuchen flhrten antenatale Steroide
nicht nur zu einer Verzogerung der Myelinisierung im Gehirn, sondern bewirkten
auch eine Reduzierung des Gehirngewichtes. Das Ausmal®} der
Wachstumsverzégerung war umso grofRer, je haufiger Steroide verabreicht
wurden [55]. Crowther et al. [29] konnte bei einer Beurteilung des Outcomes FG
im Alter von 2 Jahren nach wiederholter antenataler Steroidgabe keine
erhohten Raten an Zerebralparesen feststellen. Die Indices flr
psychomotorische und mentale Entwicklung unterschieden sich nach ein-
versus mehrmaliger Steroidgabe nicht signifikant. Als besorgniserregend jedoch
wurden die Ergebnisse einer 2007 veroffentlichten Studie von Wapner et al.
[117] zum Langzeitoutcome von Frihgeborenen nach multiplen Steroid-Gaben
beschrieben. Zwar waren die Resultate nicht signifikant, es zeichneten sich
jedoch héhere Raten an Zerebralparesen bei Kindern nach multiplen Steroid-
Gaben ab.
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Als Parameter fir das neurologische Outcome wurde in dieser Analyse die PVL
gewahlt, da sie haufige Ursache neurologischer Defizite, z.B. von
Zerebralparesen, bei Fruhgeborenen ist [15, 44, 106]. Die in dieser Arbeit
gewonnenen Resultate geben keinen Anhalt fur negative Auswirkungen
multipler antenataler Steroid-Zyklen auf die PVL-Inzidenz (Tab. 22, 23). Die
Tendenz geht eher zum Gegenteil: In der Gruppe <28 SSW stellte sich nach
mehrmaliger Steroid-Prophylaxe eine niedrigere PVL-Inzidenz dar als nach
einmaliger. Das in der Universitatsklinik Munster verabreichte Steroid war
Betamethason, was mdglicherweise fur die geringe PVL-Inzidenz verantwortlich
ist. Denn nicht nur die Anzahl der Steroid-Zyklen, sondern auch das verwendete
Steroid, scheinen beim neurologischen Outcome eine Rolle zu spielen.
Dexamethason wird eine starkere neurotoxische Wirkung zugeschrieben [45]
sowie eine geringere Wirksamkeit im Vergleich zu Betamethason [14, 69]. Die
postnatale Behandlung mit Dexamethason hat in einer Studie zu einer héheren
Rate an Zerebralparesen gefuhrt [123]. Die antenatale Lungenreifeforderung
mit Betamethason hingegen geht nach einer Studie von Baud et al [14] im

Gegensatz zu Dexamethason mit einer erniedrigten Rate an PVL einher.

NEC, RPM, PDA

In Hinblick auf die Haufigkeiten von NEC, RPM und PDA scheint es nicht von
Bedeutung zu sein, ob Steroide antenatal ein- oder mehrmalig gegeben wurden
(Tab. 22, 23). In der Literatur finden sich diesbezuglich nur wenige Studien.
Positive Auswirkungen von Steroiden auf die NEC-Inzidenz wurden jedoch
schon beschrieben [109, 39, 103]. In einer Studie von Emilian et al [34] ergab
sich — wie auch in dieser Arbeit — kein signifikanter Unterschied in Hinblick auf
die PDA- und RPM-Haufigkeiten nach ein- versus mehrmaliger antenataler

Steroidexposition.

Geburtsgewicht /| Wachstum

In Tierversuchen wurde bei schnellwachsenden Spezies mit kurzer
Schwangerschaftsdauer eine Wachstumsretardierung nach mehrmaliger
Steroid-Prophylaxe beobachtet [62, 65]. Auch beim Menschen wurde von
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Wachstumsretardierung nach multiplen Steroid-Zyklen berichtet [19, 110]. Die
Daten sind diesbezlglich jedoch nicht einheitlich [2]. Diverse andere Studien
konnten keine Wachstumsretardierung nach mehrmaliger Steroidgabe
bestatigen [34, 114]. Hasbargen et al. [52] verglichen in einer Kohortenstudie
die Korpermalie von Kindern, die antenatal mehr als funf Steroid-Zyklen
erhalten haben, mit denen von Kindern, die antenatal nur eine bzw. keine
Steroidgabe verabreicht bekamen. Hierbei wurden keine signifikanten
Unterschiede festgestellt worden, weder unmittelbar nach Geburt noch im Alter
von vier Jahren. Gerade in der jlingsten Literatur wurden jedoch in mehreren
randomisierten, kontrollierten Studien eine signifikante Reduzierung des
Gewichtes nach mehrmaliger versus einmaliger Steroidgabe beschrieben [49,
78]. Bei einer 2006 veroffentlichten Studie von Wapner et al. [118], wurde
aufgrund der beobachteten Wachstumsretardierung bei FG nach multiplen
Steroid-Gaben der Einschluss weiterer Patienten vorzeitig gestoppt [21]. Hier
zeigte sich eine Wachstumsretardierung vor allem bei FG, die antenatale vier-
bzw. mehr als viermal Steroide erhalten haben [118]. Darauf basierend wird in
der sogenannten ‘Guideline for the use of antenatal corticosteroids for fetal
maturation’ [86] die Empfehlung ausgesprochen, nicht mehr als 4 Steroid-

Gaben antenatal in Summe zu verabreichen.

Eine gegenteilige Hypothese besagt, dass Betamethason durch Verringerung
des plazentaren GefalRwiderstandes sogar einen positiven Effekt auf das fetale
Wachstum haben konnte [121]. Einen vasodilatatorischen Einfluss von
Steroiden auf Umbilical-Arterien haben auch Potter et al. [95] beschrieben. Im
Rahmen dieser Analyse konnten in den Gruppen <28 SSW und <32 SSW keine
signifikanten Unterschiede beim Geburtsgewicht nach ein- versus mehrmaliger
Steroid-Prophylaxe festgestellt werden (s. Tab. 22, 23). Wachstumsver-
zbgerung kommt bei Fruhgeborenen haufig vor und kann multifaktoriell bedingt

sein [1]. Die Rolle, die Steroide dabei spielen, bleibt fraglich.
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Untergruppen

In den Untergruppen wurde zusatzlich untersucht, ob eine oder mehrere
Gruppen ein stark abweichendes allgemeines Outcome hat/haben als die
Vergleichsgruppe(n). In der Literatur findet man entsprechende Hinweise,
beispielsweise haben weibliche Frihgeborene meist insgesamt ein besseres
Outcome als mannliche Frihgeborene [53]. Bei hypotrophen Friihgeborenen,
auch sogenannten ‘small-for-gestional-age” (SGA)-Fruhgeborenen, wird
vermutet, dass aufgrund der intrauterinen Wachstumsretardierung erhohte
Kortisolspiegel bestehen [31] und deshalb bei diesen Kindern im Vergleich zu
sogenannten "appropiate-for-gestional-age’ (AGA)-Kindern neonatale
Morbiditat und RDS-Rate erniedrigt sind [96, 107]. Eine Studie von Emilian et
al. [33] ergab das Gegenteil: AGA-Frihgeborene hatten signifikant seltener ein
ANS, eine schwere IVH, eine PVL und eine NEC wie auch eine signifikant

reduzierte Mortalitat als SGA-Frihgeborene.

Die Ergebnisse dieser Analyse konnen keine sigifikanten Unterschiede
bezlglich des Outcomes aufzeigen (Anhang: Tab. 3A-5A). Der Vergleich GA-
Mittelwerte hat ergeben, dass die Kinder der jeweiligen Vergleichsgruppen mit

einem ahnlichen Gestationsalter auf die Welt kamen (S. 30, 31, 33).

Bei den Vergleichen des Outcomes von Ein- und Mehrlingen, Jungen und
Madchen sowie eu- und hypotrophen Frihgeborenen (Anhang: Tab.: 3A, 4A,
5A) fiel auf, dass bei Einlingen signifikant haufiger eine postpartale Azidose
auftrat als bei Mehrlingen und dass Madchen signifikant haufiger eine
sekundare Sepsis hatten als Jungen. Ansonsten bestehen keine auffalligen
Unterschiede (Anhang: Tab. 3A, 4A, 5A). Somit kann gefolgert werden, dass
die Faktoren ,Geschlecht®, ,Mehrlings- bzw. Einlingsschwangerschaft® und ,eu-
bzw. hypotrophes Wachstum® keinen bedeutenden Einfluss auf das allgemeine

Outcome Fruhgeborener haben
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5.3. Kritische Wertung

In dieser Analyse wurden die Effekte der Steroide untersucht, indem die
Fruhgeborenen nach Haufigkeit der antenatalen Steroidgabe aufgeteilt und
anschlielfend miteinander verglichen wurden. Es wurde das Outcome der
Kinder, die einen kompletten Steroid-Zyklus antenatal bekommen haben, mit
dem Outcome der Kinder verglichen, die antenatal mehrmalige Zyklen erhalten
haben. In der Gruppe ,>1 kompletter Steroid-Zyklus® befinden sich
Frihgeborene, die beispielsweise drei oder sogar funf Steroid-Zyklen
bekommen haben, aber auch Kinder, die eine komplette plus eine inkomplette
Steroid-Prophylaxe — somit also anderthalb Prophylaxen — bekommen haben.
Bevor der zweite angefangene Zyklus vollendet werden konnte, kam es zur
Geburt. In der Literatur wird bei solchen inkompletten Zyklen, die <24 h vor
Geburt gegeben werden, von sogenannten ‘rescue doses’ gesprochen [87,
111]. Die Frihgeborenen unserer Arbeit wurden der Gruppe ,>1 kompletter
Zyklus® zugeordnet, da in der bisherigen Literatur von verschiedenen Autoren
dargestellt wurde, dass bei Frihgeborenen mit einmaliger Steroid-Prophylaxe
und zusatzlicher ‘rescue dose’ seltener ein RDS vorkam als bei
Frihgeborenen, die nur eine einzige Steroid-Prophylaxe ohne zusatzliche
Betamethasongabe erhalten haben [111]. Bei Emilian et al. [32] war eine
inkomplette Steroidgabe mit einem geringeren Bedarf an Vasopressoren und
einer niedrigeren Rate an IVH und einer niedrigeren Mortalitdt assoziiert.
Moglicherweise ware es interessant, diese Kinder noch einmal getrennt von den
anderen zu untersuchen, denn auch der Nutzen der ‘rescue dose’ ist nicht in
allen Studien eindeutig belegt worden. In einer Kohortenstudie stellte sich
heraus, dass die Kinder, die mehrfach Steroide plus eine zusatzliche
Bethamethason-Gabe unter 24h vor Geburt erhalten haben, fast ebenso haufig
ein RDS hatten wie die Kinder ohne ‘rescue-dose’ [87]. In unserer Analyse war
jedoch die Anzahl der Kinder, die 1,5 Steroid-Zyklen erhalten haben, mit n=7 zu

klein, um den Nutzen der zusatzlichen inkompletten Steroidgabe zu Uberprifen.
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Welche Komplikationen oder Krankheiten wahrend des stationaren Aufenthaltes
bei den Frihgeborenen auftraten, ging aus den archivierten Akten des
Universitatsklinikums Mdunster hervor. Hirnblutungen beispielsweise wurden
mithilfe von Ultraschalluntersuchungen des Schadels diagnostiziert und vom
Untersucher nach Schweregrad beurteilt. Bei diesen Ergebnissen muss
berucksichtigt werden, dass es je nach Untersucher unterschiedliche

Interpretationen von Untersuchungsergebnissen geben kann.

Im Universitatsklinikum Minster kam es nach Umstellung von der mehrmaligen
auf die einmalige Steroid-Prophylaxe zu keinem Anstieg von
Atemnotsyndromen, wie der Vergleich der Jahre 1999-2000 und 2001-2003
zeigt. Fur diese Gegenuberstellung war es sinnvoll, nur wenige
Ausschlusskriterien zu definieren, um das Kollektiv moglichst gro? zu halten
und einen realitatsnahen Uberblick Uber die Morbiditat bzw. Mortalitat der
Fruhgeborenen aus dem Zeitraum 1999-2003, zu bekommen. Ausgeschlossen
wurden nur Frihgeborene, die unmittelbar postnatal verstorben sind oder
schwerwiegende, lebensbeeintrachtigende Fehlbildungen wie Hydrops
aufwiesen bzw. nur eine palliative Therapie erhalten haben. Dadurch ergab sich
ein gemischtes Kollektiv aus Frihgeborenen unterschiedlichen Gestationsalters
und Geburtsgewichtes, Ein- und Mehrlingen, hypotrophen und eutrophen wie
auch mannlichen und weiblichen Frihgeborenen. Fir die Genese pulmonaler
Krankheitsbilder wie auch anderer haufiger Komplikationen wie NEC, IVH, PVL,
RPM etc. wird meist ein multifaktorielles Geschehen angenommen. Viele
verschiedene Faktoren werden verdachtigt, sowohl das pulmonale als auch das
allgemeine Outcome zu beeinflussen, darunter zahlen auch das Gestationsalter
bei Geburt, Vorliegen einer Einlings- oder Mehrlingsschwangerschaft, das
Geschlecht, hypotrophes oder eutrophes Wachstum und auch das
Geburtsgewicht [11, 39, 45, 59, 61, 103, 106]. Nachteil eines solchen
gemischten Kollektivs ist, dass all diese Faktoren eingeschlossen wurden.
Dieses Problem wurde in dieser Arbeit dadurch angegangen, dass Vergleiche
zwischen den verschiedenen Untergruppen (Einlingen — Mehrlingen,

mannlichen — weiblichen, hypotrophen — eutrophen Frihgeborenen)
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durchgefuhrt wurden und somit ein erheblicher Einfluss dieser ,Faktoren®

ausgeschlossen werden konnte (wie aus den Tabellen im Anhang hervorgeht).

Manche Ergebnisse dieser Arbeit sind nahe am Signifikanz-Niveau und lassen
gewisse Tendenzen vermuten. Die Erklarung fur die fehlende Signifikanz
konnte in der Kollektivgrof3e liegen. Bei einem gro3eren Patienten-Pool hatten
sich womadglich klarere Resultate herausgestellt. Wichtig ist auch in Zukunft,
dass weitere Untersuchungen bezuglich ein- versus mehrmaliger Steroid-

Verabreichung durchgefuhrt werden.

Eine Vielzahl von Studien konnte die Wirksamkeit antenatal verabreichter
Steroide zur Lungenreife-Induktion nachweisen [3]. Der positive Nutzen dieser
Behandlung gilt als gesichert [3, 33, 37, 103]. Der Nutzen multipler Steroid-
Zyklen hingegen konnte trotz einer gro3en Anzahl an Studien und Analysen
wissenschaftlich nicht eindeutig geklart werden. 38,4% der 255 Frihgeborenen,
die in diese Analyse eingegangen sind, haben mehr als eine Steroid-
Prophylaxe antenatal erhalten. Das zeigt, wie weit verbreitet die Praxis war,
Schwangeren mit Frihgeborenen-Risiko multiple Steroid-Prophylaxen zu
verabreichen. Auch in anderen Landern wie USA oder Australien haben
multiple Steroid-Zyklen haufig Anwendung gefunden [97, ref. in 99, 120]. Diese
Routine hatte sich entwickelt, ohne dass die Sicherheit und die Wirkungen
mehrfacher antenataler Steroid-Gaben in klinischen Studien nachgewiesen

waren.

Warum es keine eindeutigen wissenschaftlichen Ergebnisse gibt, hat mehrere
Grunde. Es existieren nur wenige randomisierte, kontrollierte Studien Uber
multiple Steroid-Gaben [120]. Ethische Grunde stehen diesen haufig entgegen
[83]. Walfisch und Kollegen [120] haben relevante Literatur durchgesehen und
280 Artikel zusammengetragen, darunter Abstracts Uber prospektive Studien an
Tieren wie auch an Menschen. Diese zeigten alle methodologische Unstimmig-
keiten. Die Studiendesigns der verschiedenen Studien unterscheiden sich

betrachtlich voneinander, zum Beispiel wurden in eine retrospektiven Analyse
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von Abbasi Frihgeborene <34 SSW aufgenommen [1]. In einer anderen
Untersuchung von Gardner [39] wurden nur Frihgeborene zwischen 24-28
SSW berucksichtigt. In anderen Analysen wiederum, z.B. von Elimian et al. [33],
wurden die Fruhgeborenen nach Geburtsgewicht ausgewahlt. Des Weiteren
bestehen Unterschiede in Ein- und Ausschlusskriterien der verschiedenen
Studien. So besteht das Kollektiv mancher Studien beispielsweise aus Mehr-
und Einlingen [1], in andere Studien hingegen haben nur Einlings-Frihgeborene
Eingang gefunden [15]. In manchen Studien findet man im Kollektiv nur
hypotrope Frihgeborene [100]. Aber auch die Steroid-Anwendung wird in den
verschiedenen Fruhgeborenen-Zentren unterschiedlich gehandhabt [24, 25]. In
fruhen Berichten Uber antenatale Steroid-Gaben variieren der optimale
Zeitpunkt wie auch der Steroid-Typ [3, 25, 60]. So wurde in manchen Studien
entweder Betamethason [56] oder Dexamethason [43, 87], in anderen aber
auch beide Steroidtypen verabreicht [1, 53, 70]. Auch sind unterschiedliche
Steroid-Dosierungen in der Literatur beschrieben: In einer Studie wurden
schwangeren Frauen 2x12 mg Betamethason im Abstand von 24h verabreicht

[36], in einer anderen Studie waren es 2x4 mg in 24h Stunden Abstand [103].

Es erscheint somit nicht verwunderlich, dass trotz der groRen Anzahl an
Studien die Ergebnisse zu den Wirkungen mehrfacher Steroid-Gaben zur
Induktion der Lungenreife nicht einheitlich, teilweise sogar widerspruchlich sind.
In Zukunft ware es wichtig, eine Vergleichbarkeit der Studien zu ermdoglichen
und methodologische Unstimmigkeiten mit anderen Arbeiten zu vermeiden, um
eine Kombination der Daten zu erleichtern und einheitliche Ergebnisse zu
erhalten. Aufgrund der Vielzahl moglicher Einflussfaktoren kdnnten gerade

randomisierte klinische Studien von gro3em Nutzen sein.
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6. Zusammenfassung

Die multiple antenatale Steroidgabe zur Akzeleration der fetalen Lungenreife
bei drohender Fruhgeburtlichkeit wurde im  Perinatalzentrum des
Universitatsklinikums Munster bis zum Jahr 2000 durchgefuhrt. In
verschiedenen Studien wurden negative Auswirkungen auf das neonatale
Outcome nach multiplen Steroid-Gaben, z.B. Wachstumsretardierung und
Zerebral-paresen, beschrieben. Entsprechend der Empfehlungen des ,National
Institute of Child Health and Human Development® wurde daher ab 2001 nur
noch eine einmalige antenatale Steroidgabe angestrebt. Ausgangspunkt der
vorliegenden retrospektiven Arbeit war die Frage, ob diese Umstellung zu
einem Anstieg von Haufigkeit und Schweregrad des neonatalen
Atemnotsyndroms bei Frihgeborenen gefuhrt hat. Ferner wurde das Ausmal}
der Assoziation zwischen ein- versus mehrmaliger Steroidgabe und dem
pulmonalen Outcome untersucht. Hierzu wurden die Daten von 255
Fruhgeborenen, die zwischen 23 und 32 vollendeten Schwangerschaftswochen
in dem Zeitraum 1999 bis 2003 im Perinatalzentrum der Universitatsklinik

Munster auf die Welt kamen, ausgewertet.

Ein signifikanter Anstieg des Atemnotsyndroms in den Jahren nach der
Umstellung (2001-2003) konnte im Vergleich zu den Jahren vor der Umstellung
(1999-2000) anhand der erhobenen Daten nicht nachgewiesen werden.
Ebenfalls hat der Vergleich des pulmonalen Outcomes keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich chronischer Lungenkrankheiten und
bronchopulmonaler Dysplasien nach ein- versus mehrmaliger Steroidgabe
ergeben. Auffallend war jedoch, dass sich bei Frihgeborenen unter 28
vollendeten Schwangerschaftswochen nach mehrmaligen Steroid-Gaben im
Mittelwert ein geringerer Surfactant-Bedarf und kurzere Beatmungszeiten
fanden als nach einmaliger Gabe (p = 0,055 und 0,056). Aus den vorliegenden
Daten konnte nach einmaliger Steroidgabe kein signifikanter Nachteil

hinsichtlich des pulmonalen Outcomes abgeleitet werden. Bei grenzwertigem
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Verfehlen des Signifikanzniveaus insbesondere fir Frihgeborene unter 28

Schwangerschaftswochen sind groRere multizentrische Studien erforderlich.
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Tabellenanhang

Tab. 1A ANS und postpartale Beatmungssituation in den Hauptgruppen

<28 SSW <32 SsSw
n Nt % n Nt %
ANS 48 84 57,1 31 171 18,1
BPD 53 65 81,5 39 170 229
CLD 26 62 41,9 21 170 12,4

Tab. 2A Fruhgeborenen-Morbiditat in den Hauptgruppen

allgemeines <28 SSW <32 SSw
Outcome n Nt % n Nt %
Azidose (art. NS-pH) 11 80 | 13,8 30 170 | 17,6
sekundare Sepsis 36 84 | 429 45 171 | 26,3
primare Sepsis 14 84 | 20,0 16 171 | 10,3
IVH 1° od. 2° 23 84 | 27,4 22 171 | 12,9
IVH 3° od. 4° 22 84 | 26,2 7 171 4.1
PVL 11 65| 16,9 11 170 | 6,5
NEC 37 84 | 44,0 30 171 | 17,5
RPM 1°, 2° od. 3° 26 63 | 41,3 33 171 | 19,3
PDA 25 84 | 29,8 7 171 4.1
allgemeines Outcome MW Nt SD MW Nt SD
5-min. Apgar 71 84 1,5 7,7 171 1,5
Geburtsgewicht 789 84 | 198 1225 | 171 339
Intensiv-Aufenthalt 46,2 62 | 27,1 13,9 | 170 | 20,2
KH-Aufenthalt gesamt

(d) 103,4 | 62 | 29,5 61,8 | 170 | 29,7

In der Gruppe ,<28 SSW* trat bei 15 Frihgeborene eine RPM Grad |, bei 8
Frihgeborenen eine RPM Grad Il und bei 3 Friihgeborenen eine RPM Grad Il
auf. In der anderen Gruppe ,<32 SSW* handelte es sich bei 25 Kindern um eine
RPM Grad I, bei sechs Kindern um eine RPM Grad Il und bei zwei Kindern eine
RPM Grad lll. Bei insgesamt funf Frihgeborenen aus dem Gesamtkollektiv

musste eine Lasertherapie durchgefuhrt werden.



Tabellenanhang

Tab. 3A Ubersicht Gber pulmonales und allgemeines Outcome von Ein- und

Mehrlingen
Einlinge (n=141) Mehrlinge (n=114)

pulm. Outcome n Nt % n Nt % p
ANS 38 141 27,0 41 114 36,0 | 0,122
BPD 54 131 41,2 38 104 36,5 | 0,465
CLD 26 129 20,2 21 103 20,4 | 0,965
aligem. Outcome n Nt % n Nt % p
Azidose (art. NS-Blut) 32 138 23,2 9 112 8,0 0,001
sekundare Sepsis 55 141 39,0 26 114 22,8 | 0,006
primare Sepsis 17 141 12,1 13 114 11,4 0,872
IVH 1° od. 2° 30 141 21,3 15 114 13,2 | 0,091
IVH 3° od. 4° 14 141 9,9 15 114 13,2 | 0,419
PVL 10 131 7,6 12 104 11,5 | 0,307
NEC 45 141 31,9 22 114 19,3 | 0,023
RPM 1°, 2° od. 3° 37 131 28,2 22 103 21,4 | 0,229
PDA 18 141 12,8 14 114 12,3 | 0,907

MW (n=141) | SD MW (n=114) | SD p
5-min. APGAR 7,5 1,6 7,6 1,4 0,826




Tabellenanhang

Tab. 4A Ubersicht tUber pulmonales und allgemeines Outcome von Jungen und
Madchen

Jungen Madchen
pulm. Outcome n| n % n Nt % p
ANS 38| 129 29,5 41 | 126 32,5 0,595
BPD 441 120 36,7 48 | 115 41,7 0,426
CLD 26| 119 21,8 21 | 113 18,6 0,536
allgem. Outcome n| n % n Nt % p

Azidose (art. NS-Blut) | 26 | 127 20,5 15 | 123 12,2 0,077

sekundare Sepsis 32| 129 24.8 49 | 126 38,9 0,016

priméare Sepsis 16129 | 124 [ 14| 126 11,1 0,749
IVH 1° od. 2° 23129 178 [ 22| 126 175 | 0,938
IVH 3° od. 4° 171129 132 | 12] 126 9,5 0,358
PVL 8 | 120 6,7 14 | 125 12,2 | 0,147
NEC 34129 264 [33] 126 26,2 | 0,976
RPM1°,2°0d.3° 30| 121 | 248 |29 113 257 | 0,878
PDA 141129 109 | 18] 126 143 | 0,408

MW

(n=126)

5-min. APGAR 7,4 1,62 7,66 1,39 0,177




Tabellenanhang

Tab. 5A Ubersicht tber pulmonales und allgemeines Outcome von hypo- und

eutrophen Friahgeborenen

hypotroph eutroph
pulm. Outcome n Nt % n Nt % p
ANS 20 | 63 31,7 59 | 192 30,7 | 0,880
BPD 27 | 55 491 65 | 180 36,1 0,084
CLD 15 | 54 27,8 32 | 178 18,0 | 0,117
allgem. Outcome n Nt % n Nt % p

Azidose (art. NS-Blut) | 11 | 59 18,6 30 | 191 15,7 | 0,594
sekundare Sepsis 26 | 63 41,3 55 | 192 28,6 0,062

primare Sepsis 6 63 9,5 24 192 12,5 0,525
IVH 1° od. 2° 13 | 63 20,6 32 | 192 16,7 0,473
IVH 3° od. 4° 5 63 7,9 24 | 192 12,5 0,322
PVL 3 55 5,5 19 | 180 10,6 0,256
NEC 24 | 63 38,1 43 | 192 224 0,014
RPM 1°, 2° od. 3° 11 56 19,6 48 | 178 27,0 0,271
PDA 7 63 11,1 25 | 192 13,0 0,691
MW(ni=63) SD MW(n=192)| SD p
5-min. APGAR 7,83 1,2 7,43 1,59 0,073




Tab. 6A Ubersicht

uber

Tabellenanhang

Frihgeborenen aus ,</=999¢g", ,1000-1499g“ und ,>/= 1500g*“

pulmonales und allgemeines Outcome der

</=999 g 1000-1499 g >/=1500

pulm. Outcome n Nt % n Nt % || n Nt %
ANS 52 | 116 [45,0] 22 | 102 | 22 | 5 37 14,0
BPD 68 | 97 |700| 23| 101 |23 | 1 37 2,7
CLD 34| 94 [36,0) 12| 101 | 12 | 1 37 2,7
allg. Outcome n nt % n nt % || n nt %
Azidose (art. NS-pH) | 21 [ 111 | 18,9 16 | 102 | 16 | 4 37 11,0
prim. Sepsis 50 | 116 | 43,1 | 31 102 | 30 | O 37 0
sek. Sepsis 17 | 116 | 14,7| 8 102 (78| 5 37 14,0
IVH 1° od. 2° 29 | 116 | 250 12 | 102 [ 12 | 4 37 11,0
IVH 3° od. 4° 20 | 116 | 172| 7 102 (69| 2 37 5,4
PVL 11 97 | 11,311 | 101 |11 ] O 37 0
NEC 51 | 116 [44,0] 12 | 102 | 12 | 4 37 11,0
RPM 1, 2, 3° 33 95 34,724 | 102 | 24 | 2 37 5,4
PDA 27 | 116 | 23,3| 5 102 (49| 0 37 0

MW(n=116)| SD |MW(n=102)| SD |MW(n=37)| SD
5-m.APGAR 7,32 1,5 7,75 1,5 7,59 1,6
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