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Zusammenfassung

Fragestellung: Beeinflusst die wiederholte antepartale Gabe von
Kortikosteroiden (KS) die Grosse des Kindes bei der Geburt und im
Alter von 4 Jahren? Methode: Fall-Kontroll-Studie von Einlings-
schwangerschaften mit 82 Indexpatientinnen, welche zwischen der
26. und der 28. Schwangerschaftswoche zur Induktion der fetalen
Lungenreife KS erhielten, und 82 Kontrollpatientinnen ohne KS-
Gabe mit Feten im gleichem Gestationsalter und mit dem gleichen
Geschlecht. Ergebnisse: Bei der Geburt und im Alter von 4 Jahren
bestanden zwischen den Kindern beider Kollektive keine Unter-
schiede bei den untersuchten Parametern Gewicht, Kopfumfang
und Korperlange. Schlussfolgerung: Die Studie konnte keinen nega-
tiven Einfluss der wiederholten antenatalen KS-Gabe nachweisen.
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Effect of Repetitive Prenatal Corticosteroid
Medication on Intrauterine Growth and Growth in
Early Childhood

Objective: The evaluation of the effects of repeated antenatal corti-
costeriod (CS) medication on birth size and size at the age of 4 years.
Methods: 82 children exposed to CS initially between 26 and 28
weeks of gestation were matched with 82 controls of the same
gestational age and sex. Results: No differences were observed be-
tween the CS and control groups with regard to weight, head cir-

cumference, and length at birth and at the age of 4 years. Conclu-
sions: Our study failed to demonstrate that repetitive antenatal
medication with CS in order to induce lung maturation has a nega-
tive impact on intrauterine growth and growth in early childhood.
Copyright © 2001 S. Karger AG, Basel

Effet de traitements anténataux répétés par les
corticostéroides sur la croissance intra-utérine et
la croissance staturo-pondérale chez le jeune

enfant

Objectif: La présente étude avait comme objectif d'étudier si I'admi-
nistration répétée de corticostéroides (CS) pendant la période anté-
natale influait sur la taille de I'enfant a la naissance et au cours des 4
premiéres années. Méthodes: |l s’agissait d'une étude comparative
cas-témoins portant sur 82 cas ayant recu des CS entre la 26e et la
28e semaine de grossesse dans le but de favoriser la maturation
pulmonaire foetale et 82 témoins de méme sexe et de méme age
gestationnel non traités par CS. Résultats: |l n'y avait de différence
entre les deux collectifs ni a la naissance ni a I'age de 4 ans pour les
parametres étudiés, a savoir: poids, périmetre cranien et taille. Con-
clusion: L'étude n’a pas permis d'objectiver aucune influence néga-
tive d'une corticothérapie anténatale répétée.

Einleitung

Das neonatale Atemnotsyndrom und seine Komplika-
tionen sind Schliisselfaktoren, welche die Mortalitdt so-
wie die kurz- und langfristige Morbiditdt frithgeborener
Kinder entscheidend beeinflussen. Nachdem Liggins [1]
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ein verldngertes Uberleben von frithgeborenen Limmern
nach Gabe von Kortikosteroiden (KS) beobachtet hatte,
wurde dieses Phdnomen in einer prospektiv randomisier-
ten, plazebokontrollierten Doppelblindstudie an Friihge-
borenen mit einem Gestationsalter von weniger als 32
Schwangerschaftswochen (SSW) bestétigt [2]. Der positive
Effekt der antenatalen KS-Medikation wurde in der Folge-
zeit in zahlreichen Studien immer wieder iiberpriift und
von Crowley [3] in einer Metaanalyse iiberzeugend besti-
tigt. Die moglichen negativen Auswirkungen der wieder-
holten Gabe von KS wihrend der Schwangerschaft wurden
allerdings bisher nicht in einer prospektiv randomisierten
Studie untersucht. Somit ist die Sicherheit dieser hdaufigen
Behandlungsstrategie nicht vollstandig geklart.

Schon frith wurden die maternalen und fetalen Neben-
wirkungen der Therapie diskutiert [4, 5]. So ist bekannt,
dass Hydrokortison das Wachstum reduziert, und dem-
entsprechend konnten nach KS-Gabe im Tierversuch bei
verschiedenen Spezies niedrigere Geburtsgewichte nach-
gewiesen werden. Dunlop et al. [6] berichteten iiber Mye-
linisierungdefekte im Zentralnervensystem intrauterin
exponierter Schaf-Feten, wihrend Uno et al. [7] diesen
Effekt im Rhesusaffenmodell durch wiederholte antepar-
tale KS-Medikation induzierten. French et al. [8] konnten
in einem australischen Kollektiv eine signifikante Reduk-
tion des Geburtsgewichtes und des Kopfumfangs in Ab-
hingigkeit von der Anzahl der antenatalen KS-Applika-
tionen nachweisen.

Gegenstand unserer Analyse war die vergleichende Be-
stimmung der Korperldnge, des Gewichts und des Kopf-
umfangs zum Zeitpunkt der Geburt und im Alter von 4
Jahren bei 82 Kindern, deren Miitter wihrend der 26. bis
28. SSW wegen drohender Friihgeburt mit KS behandelt
worden waren, und bei 82 Kindern, deren Miitter keine
KS erhielten.

Patientinnen und Methodik

Patientinnenkollektiv

Zwischen dem 1.1.1986 und dem 31.12.1995 wurden in der Kli-
nik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Klini-
kums Grosshadern der Universitdt Miinchen 2597 Frauen zwischen
der 24. und der 36. SSW von 3158 Kindern entbunden, und es wur-
den kontinuierlich simtliche relevanten geburtshilflichen Parameter
erhoben. In einer retrospektiven Analyse wurden fiir alle Patientin-
nen simtliche Medikamente, welche antepartal appliziert wurden,
registriert. In diesem Kollektiv liessen sich 151 Einlingsschwanger-
schaften identifizieren, in deren Verlauf mehr als sechsmal Beta-
methason (Celestan Solubile, Essex Pharma, Miinchen, Deutsch-
land) appliziert wurde und das Intervall zwischen der 26. und der 28.
SSW eingeschlossen war.

Standardbehandlung bei drohender Friihgeburt (vorzeitige We-
hen, vorzeitiger Blasensprung, Zervixinsuffizienz) war 2 X 8 mg
Betamethason intramuskuldr im Abstand von 24 h mit einer Wieder-
holung alle 10 Tage bis zur abgeschlossenen 34. SSW bzw. bis zur
Geburt.

Kortikosteroide und pri- und postnatales
Wachstum

Zur Auswertung kamen 82 Einlingsschwangerschaften ohne ge-
netische Fehlbildungen oder angeborene Wachstumsstérungen. In
einer Fall-Kontroll-Studie wurde jeder Indexpatientin (IP) die je-
weils ndchste Einlingsgeburt gleichen Geschlechts und gleicher
Schwangerschaftswoche ohne KS-Gabe zugeordnet.

Das Gestationsalter wurde fiir alle Kinder individuell aus der
Kombination der letzten Periode und einer frithen Ultraschallunter-
suchung (<20. SSW) berechnet. Geburtsgewicht, Liange und Kopf-
umfang wurden aus der Datenbank generiert und mit dem Geburten-
buch und der Akte abgeglichen. Um innerhalb des Kollektivs von
Gestationsalter und Lebensalter unabhéngige Vergleiche anstellen zu
konnen, wurde fiir das Geburtsgewicht, den Kopfumfang und die
Korperldnge eine Ratio berechnet. Basierend auf den fiir Deutsch-
land publizierten anthroprometrischen Tabellen von Weller und
Jorch [9] und korrigiert fiir Schwangerschafts-/Lebensalter und Ge-
schlecht wurde der entsprechende Messwert durch den jeweils ent-
sprechenden Normwert dividiert. Hieraus resultierte ein Quotient,
der bei Normgewicht bzw. -grosse dem Wert 1,00 entsprach. Die 10.
Perzentile dieser Normkurven entspricht einer Geburtsgewichtsratio
von ungeféhr 0,85.

Die Eltern aller Kinder wurden telefonisch und brieflich kontak-
tiert und gebeten, uns die Unterlagen der in Deutschland angebote-
nen systematischen padiatrischen Entwicklungsuntersuchungen, die
sogenannten gelben Hefte, zur Verfiigung zu stellen. Bei 47 IP und 42
Kontrollpatientinnen (KP) konnten wir diese Unterlagen auswerten.
Fiir 37 Paare ergaben sich komplette Datensitze fiir Gewicht und
Korperldnge im Alter von 4 Jahren. Bei 31 Paaren lagen die Angaben
zum Kopfumfang vor.

Statistik

Unterschiede zwischen der Behandlungs- und der Kontrollgrup-
pe wurden sowohl mit dem t-Test fiir unabhingige Stichproben als
auch mit dem Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben (SPSS for
Windows, Version 10.0.7; SPSS, Chicago, Ill., USA) analysiert. p <
0,05 wurde als signifikant gewertet.

Ergebnisse

Aus einem 10-Jahres-Kollektiv konnten die Geburts-
gewichte von 164 Kindern sowie Kopfumfang und Kor-
perlinge von 160 Probanden ausgewertet werden. Die
Hilfte ihrer Miitter, die IP, waren zwischen der 26. und
der 28. SSW mit Betamethason behandelt worden. Die
andere Hilfte waren KP mit Feten im gleichen Gesta-
tionsalter und mit dem gleichen Geschlecht, jedoch ohne
Gabe von KS. Die beiden Gruppen wiesen in bezug auf
die geburtshilflichen und die fiir die Studie relevanten
Parameter keine statistisch signifikanten Unterschiede
auf (Tab. 1). Die IP waren allerdings signifikant haufiger
schwanger (2,45 vs. 2,07; p = 0,016) als die KP.

Geburtsgewicht, Korperldnge und Kopfumfang waren
in beiden Kollektiven sehr dhnlich. Das durchschnittliche
Geburtsgewicht war bei den Kindern der IP 3,3% (62 g)
hoher als das der Kinder der KP (Tab. 2).

Ein dhnliches Bild ergab sich bei der Auswertung im
Alter von 4 Jahren (Tab. 3). Gewicht und Kopfumfang
waren zwischen den Gruppen nahezu identisch (IP
16970 g/51,0 cm versus KP 16935 g/50,7 cm), wobei
auch hier die Kinder, die KS ausgesetzt waren, gering-
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Tabelle 1. Geburtshilfliche Parameter der IP und KP (Mittelwert =
Standardabweichung)

P KP p
(n=82) (n=82)

Anzahl Einzeldosen

(je 8 mg Betamethason) 7,66+1,51 0£0 <0,001*
Gestationsalter, Wochen 33,5+2,58 33,5+2,55 0,949
Graviditit 2,45%+1,59 2,07+1,28 0,016*
Paritit 1,63£0,85 1,54+0,080 0,343
Nabelarterien-pH 7,30+0,08 7,29+0,083 0,844
Schnittentbindungen 45 48 0,752
Vaginale Geburten 37 34

* Signifikant.

Tabelle 2. Grossenparameter von Kindern der IP und KP absolut
und standardisiert bei der Geburt (Mittelwert = Standardabwei-
chung)

IP KP p
(n=82) (n=82)

Gewicht, g 1944+628 1882+631 0,185

Gewichtsratio 0,86+0,14 0,83+0,15 0,132
n=_80 n =280

Kopfumfang, cm 30,7+2,9 30,3£3,0 0,062

Kopfumfangratio 0,97+0,05 0,96+0,07 0,069

Korperldange, cm 43,8+4.8 43,6+4.8 0,485

Korperldangeratio 0,98+0,01 0,97+0,01 0,425

Tabelle 3. Grossenparameter von Kindern der IP und KP absolut
und standardisiert im Alter von 4 Jahren (Mittelwert £ Standardab-
weichung)

P KP p
(n=37) (n=37)

Gewicht, g 16970+2611 16935+1701 0,181

Gewichtsratio 1,035+0,15 1,022+0,11 0,267

Korperldnge, cm 105,3+4,0 103,3+3,3 0,050

Korperldngenratio 1,027+0,04 1,014£0,03 0,111
n=31 n=31

Kopfumfang, cm 51,0+1,8 50,7£1,5 0,385

Kopfumfangratio 0,999+0,03 0,993+0,03 0,747

fligig grosser waren. Bezogen auf die Normkollektive wa-
ren die Kinder beider Gruppen grosser (IP Gewicht
+3,5%, Korperldnge +2,7%; KP Gewicht +2,2%, Korper-
lange +1,4%). Bei der Korpergrdsse war der Unterschied
signifikant. Die Kinder der IP waren zum Zeitpunkt der
Untersuchung durchschnittlich 1,2 Monate dlter (IP 49,2
Monate; KP 48,0 Monate) und zeigten einen Grdssenun-
terschied von 2 cm.
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Diskussion

Die tierexperimentell nach antepartaler KS-Gabe in-
duzierbaren Schiden [6, 7] im Bereich des Zentralner-
vensystems stehen im Widerspruch zu den klinischen
Beobachtungen der vergangenen 30 Jahre bei frithgebo-
renen Kindern nach antepartaler KS-Gabe [10, 11].
French et al. [8] weisen auf eine signifikante Beziehung
zwischen der Anzahl der KS-Applikationen und der Ab-
nahme des Geburtsgewichts hin. Die australischen Auto-
ren konnten 20 Kinder, welche intrauterin drei oder
mehr Zyklen Betamethason (je 2 x 11,4 mg/Zyklus) aus-
gesetzt waren, nach der Geburt und im Alter von 4 Jah-
ren untersuchen. Die Grosse der Kinder wurde anhand
von nationalen australischen Standardtabellen fiir
Wachstum beurteilt. Wihrend beim Geburtsgewicht ein
negativer Effekt bei mehr als zwei Zyklen KS postuliert
wurde, liess sich dieser im Alter von 3 Jahren nicht mehr
nachweisen. Wir waren in unserem deutlich grosseren
Kollektiv (164 Kinder zur Zeit der Geburt und 74 Kin-
der im Alter von 4 Jahren) nicht in der Lage, diese Effek-
te zu reproduzieren.

Betrachtet man die Gewichtsratio der Kinder der IP
1soliert, fillt auf, dass unser Kollektiv mit einem Durch-
schnittswert von 0,86 deutlich (14%) unter der Norm
liegt. Dies entspricht der 10. Perzentile des verwendeten
Normalkollektivs [9]. Interessanterweise gilt dies auch fiir
das nicht mit Steroiden behandelte Kontrollkollektiv,
welches tendenziell, wenn auch statistisch nicht signifi-
kant, mit 0,83 (17% unter der Norm) noch niedriger liegt.
Eine mogliche Erkldrung kdnnte ein unterschiedlicher Be-
volkerungsmix in zwei Regionen (Nordrhein-Westfalen
versus Bayern) oder ein besonderes Kollektiv an unserer
Klinik (hoherer Anteil an Siideuropédern) sein. Die Unter-
schiede lassen sich beim Kopfumfang und bei der Korper-
lange bezogen auf die gleichen Referenzstandards nicht
nachweisen. Wurde die Studie von French et al. [8] unter
dhnlichen Voraussetzungen durchgefiihrt, so konnten die
dort gezogenen Schliisse auch eine andere Ursache ha-
ben.

Indikation zur KS-Gabe war eine drohende Friih-
geburt (vorzeitige Wehen, Zervixinsuffizienz, Blasen-
sprung), und deshalb erfolgte nahezu ohne Ausnahme die
stationidre Behandlung. Im Vergleich waren die IP ante-
partal durchschnittlich 21,4 Tage hospitalisiert, wihrend
die Miitter der im Kontrollkollektiv geborenen Kinder
durchschnittlich 2,1 Tage vor der Geburt stationir aufge-
nommen wurden. Da die IP mindestens sechs Einzelga-
ben Betamethason erhielten und ein Teil dieser Einzelga-
ben zwischen der 26. und 28. SSW erfolgte, also zu einer
Zeit, da die Wahrscheinlichkeit einer Friihgeburt am
grossten war, vermuten wir, dass die Verbesserung der
uterinen Durchblutung durch Bettruhe und tokolytische
Massnahmen (Betamimetika, Magnesium) einen mogli-
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cherweise negativen Effekt der Steroide kompensiert ha-
ben konnte.

Die antepartale KS-Medikation zur Induktion der fe-
talen Lungenreife ist eine Akutmassnahme bei drohender
Friihgeburt und verbessert die postnatale Situation eines
frithgeborenen Kindes 24 h nach Beginn der Behandlung
bis 7 Tage danach. Die wiederholte KS-Gabe ist somit der
retrospektive Beweis einer zu friih gestellten Indikation
fiir diese Behandlung. Die maternalen Nebenwirkungen,
besonders bei Mehrlingsschwangerschaft oder in Kombi-
nation mit Tokolyse, kdnnen jedoch zu relevanten ge-
burtshilflichen Problemen fiihren. Die Strategie der gene-

rellen wiederholten KS-Gabe an alle Miitter mit Friihge-
burtsbestrebungen sollte deshalb durch ein Konzept einer
individuellen Therapie mit strenger Indikationsstellung
ersetzt werden. Die wissenschaftliche Kldrung dieser Fra-
ge soll jetzt durch eine prospektiv randomisierte multi-
zentrische plazebokontrollierte Doppelblindstudie erfol-
gen, welche derzeit von einer kanadischen Arbeitsgruppe
vorbereitet wird und deren erste Ergebnisse im Jahre
2005 zu erwarten sind.

Mit der vorgelegten Studie ist es uns nicht gelungen,
einen negativen Effekt der wiederholten antepartalen KS-
Medikation nachzuweisen.

—_
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