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Kurzreferat

Zielsetzung: Nutzen und Risiken wiederholter Lungenreifeinduktionen in der Späten

Frühgeborenenperiode wurden bislang nicht untersucht. Wir untersuchten den Bedarf

weiterer randomisierter, kontrollierter Studien zu diesem Thema. Dazu verglichen wir

Kurzzeit-Effekte einer Lungenreifeinduktion mit Betamethason mit Langzeit-Effekten ei-

ner früheren Lungenreifeinduktion und prüften den Nutzen eines risiko-adaptierten An-

satzes.

Methodik: Wir beobachteten das neonatale Outcome später Frühgeborener (34/0−36/0

Schwangerschaftswochen) mit antenataler Corticosteroid-Exposition bis zu 10 Tage vor

der Geburt (n=8) oder früher (n=89) und verglichen beide Kohorten. Wir untersuchten

eine reale Population, die vom 01.01.2012 bis zum 31.12.2018 am Perinatalzentrum Le-

vel 1 der Universitätsklinik Magdeburg behandelt wurde und eine simulierte Hochrisiko-

Population, ausgehend von der ursprünglichen Studienpopulation.

Ergebnisse: In der unselektierten Population unterschieden sich die Indikatoren für re-

levante Komplikationen nicht signifikant zwischen beiden Kohorten. In der simulierten

Hochrisiko-Population führte eine Lungenreifeinduktion mit Betamethason bis zu 10 Ta-

ge vor der Geburt, verglichen mit einer länger zurückliegenden Lungenreifeinduktion, zu

einer signifikanten Reduktion relevanter kardiorespiratorischer Komplikationen (Odds-

Ratio 0.00, p=0.008) bei gleichzeitiger Reduktion der Number-Needed-to-Treat von 3.7

auf 1.5.

Fazit: Die Überlegenheit von Kurzzeit-Effekten gegenüber Langzeit-Effekten einer Lun-

genreifeinduktion mit Betamethason in der Späten Frühgeborenenperiode hängt maßgeb-

lich von der Prävalenz kardiorespiratorischer Komplikationen in der behandelten Popu-

lation ab. Bevor randomisierte, kontrollierte Studien zur wiederholten Anwendung ante-

nataler Corticosteroide in der Späten Frühgeborenenperiode geplant werden, braucht es

ein antenatales Vorhersage-Tool zur Risikostratifizierung für kardiorespiratorische Kom-

plikationen beim Späten Frühgeborenen.
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1 Einleitung

Im Folgenden werden die Grundlagen zum Verständnis der Problemstellung dargestellt.

1.1 Pharmakokinetik und Pharmakodynamik antenataler Corticosteroide

Mütterliche Glukokortikoide induzieren gegen Ende der Schwangerschaft die Bildung von

Surfactant in Typ 2 Pneumozyten[2]. Die vorzeitige Exposition des Fetus gegenüber

mütterlichen Glukokortikoiden wird verhindert durch die 11-Beta-Hydroxysteroid-De-

hydrogenase, die insbesondere in der Plazenta, aber auch im fetalen Gehirn verstärkt

exprimiert wird und Glukokorticoide abbaut[3]. Gegen Ende der Schwangerschaft lässt

die Aktivität der 11-Beta-Hydroxysteroid-Dehydrogenase nach[4] und die Bildung von

Surfactant in der fetalen Lunge nimmt in Vorbereitung auf die Geburt zu. Für die Lun-

genreifeinduktion mit antenatalen Corticosteroiden eignen sich somit nur Substanzen,

die gegen den Abbau durch die 11-Beta-Hydroxysterol-Dehydrogenase resistent sind. 11-

Beta-Hydroxysteroid-Dehydrogenase-resistente Corticosteroide sind Betamethason und

Dexamethason. Im Umkehrschluss bedeutet das, dass andere Corticosteroide (z.B. Hy-

drocortison, Prednisolon) in der Schwangerschaft zur medikamentösen Behandlung der

Schwangeren verwendet werden können, ohne dass ein Einfluss auf den Fetus zu erwarten

ist.

1.2 Die Anwendung der Lungenreifeinduktion ist derzeit auf drohende Früh-

geburten bis zur maximal 34. Schwangerschaftswoche begrenzt

Lungenreifeinduktionen werden in Deutschland standardmäßig bei drohender Frühgeburt

zwischen der 24/0 und 33/6 SSW durchgeführt und sind bei entsprechender Indikation

bereits ab der 22/0 SSW möglich[5]. Die Gabe von Antenatalen Corticosteroiden (ACS)

ist ein etablierter Standard bei der Behandlung einer drohenden Frühgeburt vom Beginn

der Lebensfähigkeit des Feten ab er 23/0 Schwangerschaftswoche (SSW) bis zur 34. SSW

und wird von allen internationalen Fachgesellschaften empfohlen[5–11]. In diesem Zeit-

raum gibt es ausreichend belastbare Evidenz für die Reduktion der neonatalen Mortalität,

des neonatalen Atemnotsyndroms (nANS), schwerer intraventrikulärer Blutungen beim

Frühgeborenen und nachfolgender neurologischer Entwicklungsstörungen[12–14].

Die Anwendung nach der 34. SSW wird derzeit kontrovers diskutiert. Die aktuelle Ober-

grenze bei 34 SSW geht auf den Beschluss der National Institute of Health (NIH) Consen-

sus Conference in 1985 zurück. Die damalige Vorstellung war, dass die neonatale Morta-

lität und die Inzidenzen des neonatalen Atemnotsyndroms und intraventrikulärer Blutun-

gen zu gering ist, als dass antenatale Corticosteroide einen signifikanten Nutzen hätten.

Die Evidenz für positive Effekte jenseits der 34. SSW wurde als zu gering bewertet und

die Anwendung jenseits der 34. SSW nicht mehr empfohlen[15]. Die Formulierung wurde
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im englischen Sprachraum klassischerweise bis zur 34/6 SSW interpretiert, wohingegen

im deutschen Sprachraum das Ende der 34. SSW bei 33/6 SSW definiert wurde[5, 8, 11],

was die internationale Vergleichbarkeit klinischer Studien bis ca. 2016 erschwert. Soweit

möglich, geben wir in dieser Arbeit die Schwangerschaftsdauern detailliert im Format

< Woche >/< Tag > an, oder nur in Tagen. Uneindeutigkeiten in den Originalquellen

werden übernommen, ohne einen Versuch der Interpretation.

1.3 Im Vergleich mit Reifgeborenen haben späte Frühgeborene eine höhere

neonatale Kurzzeit- und neurologische Langzeit-Morbidität

Seit der Einführung der Lungenreifeinduktion häufen sich allerdings die Hinweise, dass das

die Gruppe später Frühgeborener (34/0−36/6 SSW) ein schlechteres neonatales Kurzzeit-

Outcome sowie ein schlechteres neurologisches Lanzeit-Outcome hat, als die Gruppe der

reifgeborenen Kinder (≥37/0 SSW). Bei Späten Frühgeborenen wurden höhere Raten für

die Mortalität, ein neonatales Atemnotsyndrom, transitorische Tachypnoe des Neugebo-

renen, erst- und zweitgradige intraventrikuläre Blutungen, Sepsis, Phototherapie gegen

Neugeborenenikterus, Intubation im Kreißsaal, Pneumonie und respiratorische Insuffizi-

enz gefunden[16, 17]. In einer kombinierten Population aus moderaten und Späten Früh-

geborenen (32 - 36 Schwangerschaftswochen) wurden zusätzlich höhere Bedarfe für pa-

renterale Ernährung, Infusion und Sondenernährung sowie geringere Erfolgsraten für das

Stillen gefunden[18]. In einer Studie von Chan et al. 2014 zeigten ehemalige späte Früh-

geborene schlechtere schulische Leistungen als Reifgeborene[19]. Im Vergleich zu Reif-

geborenen wurden von Mizakhani et al. 2020 bei Späten Frühgeborenen häufiger Ent-

wicklungsstörungen der Motorik und Sprache sowie eingeschränkte Problemlösestrategien

gefunden[20]. In einer Studie von Baron et al. 2009 waren kognitive, visuell-räumliche,

visuomotorische und exekutive Fähigkeiten später Frühgeborener, die auf einer neona-

talen intensivstation (NICU) behandelt wurden geringer ausgeprägt als bei Reifgebore-

nen. In den Bereichen Aufmerksamkeit, Arbeitsgedächtnis, rezeptive und expressive Spra-

che, nonverbales Schlussfolgern und Feinmotorik gab es keine Unterschiede[21]. Zwischen

Späten Frühgeborenen ohne NICU-Aufenthalt und Reifgeborenen konnten die gleichen

Autoren 2011 keine Unterschiede in der kognitiven Entwicklung nachweisen[22].

1.4 Effekte der Lungenreifeinduktion auf die neonatale Kurzzeit-Morbidität

bei Späten Frühgeborenen sind umstritten

Aus diesen Erkenntnissen leitete sich die Frage ab, ob auch späte Frühgeborene von einer

Lungenreifeinduktion bezüglich des neonatalen Kurzzeit-Outcomes profitieren. Rando-

misierte kontrollierte Studien (RCTs) zu der Fragestellung können überwiegend keine

signifikanten Verbesserungen bezogen auf die respiratorische Morbidität nachweisen. Ver-

einzelt gibt es leicht geringere Raten bei der Neugeborenen-Reanimation[23–27]. Eine
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methodisch sehr gute Studie aus Nigeria zeigte im Gegensatz dazu hoch-signifikante Ef-

fekte bezogen auf die Reduktion der respiratorischen Morbidität, ohne Zunahme anderer

Komplikationen. In dieser Population wurden allerdings auch signifikante Einflüsse durch

einen Gestationsdiabetes und Sectio-Entbindung gefunden, ohne dass die Gruppen auf

Gleichverteilung dieser Risikofaktoren geprüft wurden. Es bestand zudem ein signifikan-

ter Unterschied zwischen den Gruppen, sodass in der Plazebogruppe deutlich häufiger

ungeplante Entbindungen aufgetreten sind. Die Betamethason-Gruppe war signifikant

häufiger zur geplanten Entbindung aufgenommen [28]. Eine besondere Bedeutung hat

der ”Antenatal Late Preterm Corticosteroid Trial” (ALPS-Trial) erlangt, dessen Ergeb-

nisse 2016 im New England Journal of Medicine publiziert wurden. Gyamfi-Bannerman

et al. zeigten erstmals signifikante, positive Effekte einer Lungenreifeinduktion auf die

Reduktion der respiratorischen Morbidität bei Späten Frühgeborenen (34/0−36/6), bei

gleichzeitig erhöhtem Hypoglykämierisiko[29]. Die externe Validität der Studie wurde

allerdings angezweifelt, da die Gruppe der Frühgeborenen ab 36/0 SSW bewusst auf

maximal 50% der gesamten Studienpopulation begrenzt wurde, damit diese Gruppe das

Outcome der Gesamtpopulation nicht dominiert. In ebendieser Subpopulation ließen sich

keine signifikanten Effekte auf die Reduktion der respiratorischen Morbidität nachweisen.

Eine Re-Analyse des ALPS-Trials mit Wichtung nach dem Gestationsalter, entsprechend

einer Realpopulation, führte auch in dieser Population dazu, dass die Effekte letztenendes

als nicht-signifikant zu bewerten sind[30].

1.5 Effekte der Lungenreifeinduktion auf das neurologische Langzeit-Outcome

bei Späten Frühgeborenen sind umstritten

Bereits 2016 bestanden Bedenken, dass antenatale Corticosteroide selbst möglicherweise

zu einem schlechteren neurologischen Langzeit-Outcome führen. Im Tiermodell führt ei-

ne antenatale Corticosteroid-Exposition zu reduziertem Körper- und Hirngewicht[31, 32],

Störung der Neurogenese, Migration, synaptschen Plastizität und Neurotransmitterakti-

vität[33, 34], Dysregulation der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren Achse[33] mit

Auswirkungen auf zentrale dopaminerge, serotoninerge[34] und noradrenerge[35] Systeme

sowie zu Verhaltensstörungen bezogen auf Ängstlichkeit, geschlechtsspezifisches Verhal-

ten und Sozialverhalten, Störung des räumlichen Gedächtnisses, verzögerte Entwicklung

und zur Störung der Feinmotorik[34]. Neben den direkten Effekten auf das sich ent-

wickelnde Zentralnervensystem erhöhen antenatale Corticosteroide das Risiko für post-

natale Hypoglykämien[29, 36–38], die im Vorschulalter zu Entwicklungsverzögerungen

[39, 40] sowie Störungen der Exekutivfunktion und der visuomotorischen Fähigkeiten[40,

41] führen können. Hinweise auf mögliche negative Effekte auf die kognitive Entwicklung

und Verhaltensstörungen beim Menschen resultieren überwiegend aus großen Populati-

onsstudien, in denen mütterliche Risikofaktoren und das neonatale Outcome weitgehend
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unberücksichtigt bleiben[42–45]. Diese Studien sind alle mit einem erheblichen Bias bela-

stet[45] und lassen keine Unterscheidung zwischen Effekten von antenatalen Corticoste-

roiden und Effekten der prä- und perinatalen Morbidität zu. Hinzu kommt, dass in einer

Meta-Analyse randomisierter, kontrollierter Studien und populationsbezogener Studien

ca. 40% aller Feten, die in der Frühschwangerschaft antenatalen Corticosteroiden expo-

niert waren, als Reifgeborene auf die Welt gekommen sind und eine höhere neonatale Mor-

bidität (Beatmungsbedarf, behandlungsbedürftige Hypoglykämien, Behandlung auf einer

neonatologischen Intensivstation) und ein schlechteres neurologisches Langzeit-Outcome

aufwiesen als nicht-exponierte bzw. Plazebo-exponierte Feten[46]. Die Frage, welcher An-

teil des schlechteren neurologischen Langzeit-Outcomes auf die prä- und perinatale Mor-

bidität und welcher Anteil auf die Corticosteroid-Exposition zurückzuführen ist, lässt

sich ohne Nachuntersuchungen aus randomisierten, kontrollierten Studien nicht zweifels-

frei beantworten. Nach Randomisierung von Schwangeren am Termin mit elektiver Kai-

serschnittgeburt zu antenatalem Betamethason gegen Plazebo (ASTECS-Trial) wurden

reifgeborene Kinder aus der Betamethason-Gruppe von ihren Lehrern häufiger im unteren

Quartil schulischer Leistungen eingeordnet[47]. Nach Randomisierung von Schwangeren

mit anhaltendem Risiko für eine Frühgeburt und einem ersten Zyklus Betamethason zu

wiederholten Betamethsaon-Gaben alle 14 Tage vs. Placebo alle 14 Tage (MACS-Trial)

hatten mehrfach Corticosteroid-exponierte Reifgeborene häufiger sensorische Defizite wie

Seh- und Hörstörungen. Bei Späten Frühgeborenen (hier 30−36 SSW) gab es keine Un-

terschiede[48]. In den 30-Jahres Nachuntersuchungen des Auckland Steroid Trial 1972

(AST) mit Randomisierung Betamethason gegen Plazebo für Schwangere mit drohender

Frühgeburt bis 36/6 SSW ergaben sich keine Gruppenunterschiede bezogen auf Kognition,

Arbeitsgedächtnis, Aufmerksamkeit, psychiatrische Morbidität, Händigkeit oder gesund-

heitsbezogene Lebensqualität[49]. Es wurde jedoch nicht nach Gestationsalter bei Geburt

unterschieden. Die Nachuntersuchungen der Population des ALPS-Trials mit Randomi-

sierung von Schwangeren mit drohender Frühgeburt in der Späten Frühgeborenenperiode

(34/0−36/6 SSW) zu Betamethason vs. Placebo ergab keine Gruppenunterschiede be-

zogen auf die Kognition, den Schweregrad infantiler Cerebalparesen und die Häufigkeit

von Autismus-Spektrum-Störungen und Verhaltensstörungen wie ADHS[50]. Zusammen-

fassend finden sich Hinweise darauf, dass antenatale Corticosteroide möglicherweise zu

einem schlechteren neurologischen Langzeit-Outcome führen, zumindest in der Gruppe

der reifgeborenen Kinder. Die Schwierigkeit dabei ist, dass sich nicht mit Sicherheit vor-

hersagen lässt, ob die drohende Frühgeburt tatsächlich in einer Frühgeburt endet, oder

ob sich die Schwangerschaft bis in die 38. SSW verlängern lässt. Im ALPS-Trial kamen

beispielsweise 16,4% aller Kinder nach Betamethason- oder Plazebo-Exposition in der

Späten Frühgeborenenperiode als Reifgeborene auf die Welt.
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1.6 Internationale Empfehlungen, gängige Praxis und offene Fragen

Aufgrund von Sicherheitsbedenken bezüglich des neurologischen Lanzeit-Outcomes wird

die Anwendung antenataler Corticosteroide bei Späten Frühgeborenen von den interna-

tionalen Fachgesellschaften, mit Ausnahme des American College of Gynecologists and

Obstetricians, bislang nicht empfohlen[5–11]. Trotzdem hat die Anwendung antenataler

Corticosteroide zur Lungenreifeinduktion auch bei Späten Frühgeborenen im Anschluss

an die Publikation der Ergebnisse des ALPS-Trials rapide zugenommen[51, 52]. Vor dem

Hintergrund der schlechten Externalisierbarkeit der Ergebnisse aus dem ALPS-Trial be-

steht eine große Unsicherheit, welche Patientengruppen genau von einer Lungenreifein-

duktion in der Späten Frühgeborenenperiode profitieren, insbesondere für Gruppen, die

unter die Ausschlusskriterien des ALPS-Trials fallen. Dabei sind Feten mit wiederhol-

ter Gabe von antenatalen Corticosteroiden möglicherweise einem besonders großen Risi-

ko für neurologische Langzeitschäden ausgesetzt. Randomisiert kontrollierte Studien mit

Schwangeren, die bereits eine Lungenreifeinduktion in derselben Schwangerschaft hatten,

sind daher aus ethischen Gründen nur möglich, wenn Hinweise auf einen möglichen Nut-

zen einer wiederholten Lungenreifeinduktion vorliegen. Dazu müssen wir wissen, wie sich

Kurzzeit-Effekte antenataler Corticosteroidgaben von den Langzeit-Effekten in dieser Po-

pulation unterscheiden. Dabei muss auch die abnehmende Morbidität mit zunehmendem

Gestationsalter berücksichtigt werden. Auch wenn die Lungenreifeinduktion in der Späten

Frühgeborenenperiode echte Effekte auf die neonatale Morbidität entfaltet, nimmt die An-

zahl der Patienten, die von der Intervention profitieren, mit Zunahme des Gestationalters

weiter ab. Möglicherweise ist das der Grund, warum die meisten randomisierten, kontrol-

lierten Studien keine signifikanten Effekte nachweisen konnten, während der ALPS-Trial

nach Begrenzung der Studien-Subpopulation ≥36/0 SSW auf maximal 50% der gesam-

ten Studienpopulation signifikante Effekte zeigen konnte. Die Number Needed to Treat

steigt mit dem Gestationsalter entsprechend an und damit nimmt auch die Anzahl der

Feten, die möglicherweise negative Langzeit-Effekte durch die Corticosteroid-Exposition

erleiden, zu. Es stellt sich die Frage, ob ein risikoadaptierter Ansatz in der Lage wäre

die Number Needed to Treat so weit abzusenken, dass die positiven Kurzzeit-Effekte

signifikant werden und negative Langzeit-Effekte soweit wie möglich reduziert werden.

1.7 Der optimale Abstand zwischen Lungenreifeinduktion und Geburt reicht

von 2-7 bzw. 2-14 Tagen

Als optimales Zeitintervall zwischen der Lungenreifeinduktion und der Entbindung gilt ein

Intervall von 2-7 Tagen. Kinder, die innerhalb der ersten 48 Stunden nach der Betamethason-

Applikation geboren werden hatten in verschiedenen Studien eine höhere Mortalität, hat-

ten häufiger ein neonatales Atemnotsyndrom, wurden häufiger bei Geburt reanmiert,

benötigten häufiger und länger mechanische Beatmung, hatten häufiger eine Frühgebore-
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nen-Retinopathie und litten häufiger unter Hypoglykämien[37, 53, 54]. Eine frühe Studie

aus 2005 zeigte eine signifikante Risikoreduktion bei der Applikation von antenatalen

Corticosteroiden bis zu 7 Tage vor der Geburt versus mehr als 7 Tage [55]. Statistisch

signifikante Effekte sind allerdings auch beim Vergleich zwischen einem Zeitintervall von

14 Tagen versus mehr als 14 Tage noch nachgewiesen worden[56–58]. Biedermann et al.

zeigten 2022, dass die Risikoreduktion für ein neonatales Atemnotsyndrom zwischen 2 bis

7 Tagen ein Plateau erreicht und das Risiko anschließend wieder um ca. 5% pro Tag linear

ansteigt[59]. Die Frage ist, ab welchem Zeitpunkt das Risiko für das neonatale Atemnot-

syndrom soweit wieder angestiegen ist, dass der Unterschied signifikant wird. Bislang sind

die Aussagen der verschiedenen Studien abhängig davon, ob 7 oder 14 Tage als Grenze für

den Gruppenvergleich gewählt worden sind. Battarbee et al. konnten 2020 keinen signifi-

kanten Unterschied für die Zeitintervalle 2 bis 7 Tage und 7 bis 14 Tage nachweisen[57].

Eine Grenze länger als 14 Tage zwischen Lungenreifeinduktion und Geburt wurde bis-

lang in keiner Studie gewählt. Der genaue Zeitpunkt, an dem die Risikoreduktion soweit

abgeklungen ist, dass keine signifikanten Effekte mehr erwartet werden können, bleibt

daher unklar. Der wirksame Zeitraum bei antenatalen Corticosteroidgaben in der Späten

Frühgeborenenperiode (34/0−36/6 SSW) beginnt 2 Tage nach der Applikation. Ein signi-

fikanter Unterschied zwischen der Gabe 2 bis 7 Tage vor Geburt und mehr als 7 Tage vor

Geburt war nicht nachweisbar[37]. Positive Effekte auf Langzeit-Komplikationen wie z.B.

die Risikoreduktion für schwere intraventrikuläre Blutungen und die Bronchopulmonale

Dysplasie persistieren allerdings auch bei längeren Intervallen zwischen Lungenreifein-

duktion und Geburt[55, 56, 58]. Bei Frühgeborenen vor der 28. SSW scheint es allerdings

einen Wiederanstieg des Risikos für schwere intraventrikuläre Blutungen nach 10 Tagen

zu geben, solange keine zweite Lungenreifeinduktion durchgeführt wird[60].

1.8 Die Langzeit-Effekte einer Lungenreifeinduktion vor der 34. SSW auf

das neonatale Outcome später Frühgeborener sind nicht gut untersucht

Der Frage, wie sich antenatale Corticosteroidgaben vor der 34. SSW auf das neonatale

Outcome später Frühgeborener (34/0−36/6 SSW) auswirken, haben sich bislang nur we-

nige Studien gewidmet. Gyamfi-Bannerman et al. zeigten 2013, dass späte Frühgeborene,

nach Exposition mit antenatalen Corticosteroiden, häufiger respiratorische Komplikatio-

nen hatten als Frühgeborene ohne antenatale Corticosteroid-Exposition. Die Gruppen

unterschieden sich allerdings deutlich in der mütterlichen Morbidität und nach Adju-

stierung der Odd’s ratio für die Gruppenunterschiede, ergab sich kein statistisch signifi-

kanter Unterschied mehr zwischen exponierten und nicht-exponierten. Das Zeitintervall

zwischen Lungenreifeinduktion und Geburt wurde nicht berichtet, ebensowenig das Ge-

stationsalter bei Lungenreifeinduktion[61]. Im Gegensatz dazu fanden Eriksson et al.

2012 eine reduzierte respiratorische Morbidität bei Späten Frühgeborenen mit antena-
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taler Corticosteroid-Exposition. Die Gabe einer Lungenreifeinduktion wurde allerdings

nicht individuell überprüft, sondern bei allen Kindern angenommen, deren Mütter in

der gleichen Schwangerschaft vor der 34/0 SSW für mindestens 48 Stunden in einer

geburtshilflichen Klinik hospitalisiert waren, die Lungenreifeinduktionen routinemäßig

durchführt. Die genaue Schwangerschaftswoche und Latenz zwischen Lungenreifeinduk-

tion und Geburt war auch hier nicht angegeben[62]. Ventolini et al. berichteten 2008 über

geringere Raten des neonatalen Atemnotsyndroms und Invasiver Beatmung nach ante-

nataler Corticosteroid-Exposition bei weiblichen Frühgeborenen der 34. SSW und bei

männlichen Frühgeborenen der 34.-36. SSW[63]. Auch hier wurde der zeitliche Abstand

zwischen Lungenreifeinduktion und Geburt sowie das Gestationsalter bei Corticosteroid-

Exposition nicht berichtet. Zusammenfassend bleibt die Frage offen, ob die Wirkung

einer Lungenreifeinduktion vor der 34. SSW in die späte Frühgeborenenperiode hin-

ein reicht. Einerseits ist die stattgehabte Lungenreifeinduktion ein Surrogatparameter

für eine Schwangerschaft, die durch eine höhere mütterliche Morbidität belastet ist und

möglicherweise ein größeres Risiko für neonatale Komplikationen birgt[61]. Andererseits

scheint eine antenatale Corticosteroidgabe vor der 34. SSW das neonatale Outcome in der

Späten Frühgeborenenperiode immer noch positiv zu beeinflussen[62, 63]. Ob die posi-

tiven Effekte allein auf Kurzzeit-Effekte der antenatalen Corticosteroide zurückzuführen

sind, oder ob sie auch durch Langzeit-Effekte verursacht werden, lässt die bisherige Lite-

ratur unbeantwortet.
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2 Ziele der Studie

2.1 Zielsetzung

Das Ziel unserer Studie war es zu sondieren, ob klinische Studien zu einer wiederholten

Lungenreifeinduktion in der Späten Frühgeborenenperiode benötigt werden, oder ob po-

sitive Langzeit-Effekte früherer Corticosteroidgaben in der gleichen Schwangerschaft bis

in die späte Frühgeborenenperiode hinein ausreichend wirksam sind.

Dazu wollen wir prüfen, ob Kurzzeit-Effekte der antenatalen Lungenreifeinduktion mit

Betamethason, bezogen auf das neonatale Gesamt-Outcome, den Langzeit-Effekten überlegen

sind. Wir wollen außerdem prüfen, wie weit sich die Number Needed to Treat durch einen

risikoadaptierten Ansatz theoretisch reduzieren lässt und wie das die Effektstärke der In-

tervention beeinflusst[1].

2.2 Fragestellung

1. Ist das neonatale Outcome, bezogen auf die Bereiche Biometrie, Mortalität, kardio-

respiratorisch, Infektionen, Neurologie, Glukose-Metabolismus, Ikterus, Ernährung,

Temperaturregulation und Hospitalisierungsdauer, in der Population später Frühge-

borener mit antenataler Betamethason-Exposition nicht länger als 10 Tage vor der

Geburt signifikant verändert, im Vergleich zum neonatalen Outcome später Früh-

geborener mit einer Betamethason-Exposition, die länger als 10 Tage zurückliegt?

2. Wie stark ändert sich die Number Needed to Treat und die Effektstärke auf das kar-

diorespiratorische Outcome in einer simulierten Hochrisiko-Population im Vergleich

zu der ungefilterten Gesamt-Population?
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3 Material und Methodik

3.1 Übersicht

Um die kurzfristigen Effekte der Lungenreifeinduktion mit Betamethason auf das klinische

Outcome später Frühgeborener mit den Effekten einer länger zurückliegenden Lungenrei-

feinduktion zu vergleichen, führten wir eine Kohortenstudie an der Universitätsklinik für

Frauenheilkunde, Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin Magdeburg durch, zusammen

mit der Universitätskinderklinik Magdeburg. Dazu wurden die elektronisch archivier-

ten Patientenakten aller Schwangeren, die vom 1. Januar 2012 bis zum 31. Dezember

2018 an der Universitätsklinik für Frauenheilkunde, Geburtshilfe und Reproduktions-

medizin Magdeburg in der 34/0 bis zur 36/6 Schwangerschaftswoche entbunden haben,

sowie die Patientenakten der zugehörigen Frühgeborenen retrospektiv ausgewertet. An-

hand der Patientenakten wurden die Ein- und Ausschlusskriterien geprüft. Ausgehend

von der Geburt in dem oben definierten Zeitraum untersuchten wir in retrospektiver

Richtung, ob und wann eine Lungenreifeinduktion durchgeführt wurde und führten an-

hand dessen die Kohortenzuordnung durch. Die Kohorte der Kürzlichen Betamethason

Exposition (RB) umfasst alle Mutter-Kind Paare, die bis zu 10 Tage vor der Entbindung

eine Lungenreifeinduktion mit Betamethason erhalten haben. Die Kohorte der Vergan-

genen Betamethason Exposition (PB) umfasst alle Mutter-Kind Paare, bei denen die

Lungenreifeinduktion mit Betamethason länger als 10 Tage zurückliegt. Eine Lungenrei-

feinduktion mit Betamethason besteht aus einem Zyklus mit zwei intramuskulären Be-

tamethason Appilikationen zu je 12mg im Abstand von 24h, alternativ 12h (fast track).

Entscheidend für die Bestimmung der Latenz war der Abstand zwischen der zweiten

Dosis des Betamethason-Zyklus zur Entbindung. Nachdem die Kohortenzugehörigkeit

vom Zeitpunkt der Geburt an retrospektiv ermittelt wurde, erfolgte die Betrachtung des

neonatalen Outcomes in prospektiver Richtung. Um das neonatale Outcome möglichst

umfassend abzubilden definierten wir neun Kategorien, denen bei der Betrachtung der

neonatalen Gesundheit von besonderem Interesse sind. Die Kategorien im einzelnen sind

Mortalität, kardiorespiratorisches Outcome, Infektionen, Neurologische Komplikationen,

Glukose-Metabolismus, Ikterus, Ernährung, Temperaturregulation und Hospitalisations-

dauer. Für diese neun Kategorien erarbeiteten wir jeweils verschiedene Parameter, die

sich teilweise gegenseitig beeinflussen, um die gesundheitlichen Probleme der Frühgebo-

renen in der jeweiligen Kategorie abzubilden. In den Kategorien Mortalität, kardiorespi-

ratorische Stabilität, Neurologische Komplikationen, Glukose-Metabolismus, Ernährung,

Temperaturregulation und Hospitalisationsdauer fassten wir die einzelnen Parameter zu

einem kombinierten Outcome-Parameter zusammen, der eine relevante Beeinträchtigung

der Gesundheit repräsentieren soll[1].
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3.2 Selektion der Studienpopulation

Die Identifikation der Mütter erfolgte anhand des Geburtenregisters der Universitätsklinik

für Frauenheilkunde, Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin Magdeburg. Die Schwan-

gerschaftswoche bei Entbindung wurde anhand der Patientenakte überprüft. Details dazu

finden sich im Studienprotokoll, das zusammen mit unseren Ergebnissen publiziert wur-

de[1]. Einschlusskriterien waren:

• Einlingsschwangerschaft

• Geburt zwischen 34/0 und 36/6 SSW

• Mindestens ein Zyklus mit 2 Dosen intramuskulärem Betamethason 12mg in der-

selben Schwangerschaft

Ausschlusskriterien waren:

• Terminunklarheit

• Unvorhersehbare Kortikosteroideffekte durch. . .

. . . inkompletter Betamethason-Zyklus

. . . Therapie mit Dexamethason während der Schwangerschaft

• Fehlbildung des Kindes, die den neonatalen Krankheitsverlauf maßgeblich beein-

flusst

• Innere Erkrankung des Kindes, die den neonatalen Krankheitsverlauf maßgeblich

beeinflusst

Mehrlingsschwangerschaften unterscheiden sich maßgeblich von Einlingsschwangerschaf-

ten hinsichtlich der pränatalen Risiken, des medizinischen Vorgehens während Schwan-

gerschaft und Geburt, neonataler Komplikationen und biometrischer Normwerte. Um

die Studienpopulation möglichst homogen zu halten, entschieden wir uns gezielt gegen

den Einschluss von Mehrlingsschwangerschaften. Durch die Konzentration auf Einlings-

schwangerschaften wird der Einfluss der Mehrlingsschwangerschaft auf das neonatale Out-

come eliminiert und wir können die reinen Effekte der Frühgeburtlichkeit besser erfassen.

Das gleiche gilt für die Einflüsse angeborener Fehlbildungen oder Erkrankungen beim

Neugeborenen. Andere Schwagerschaftsrisiken (z.B. Gestationsdiabetes oder hypertensi-

ve Schwangerschaftserkrankungen) wurden nicht ausgeschlossen, da hier womöglich ein

ätiologischer Zusammenhang mit der Frühgeburtlichkeit besteht. Ein Ausschluss dieser

Patientinnen würde die Generalisierbarkeit unserer Ergebnisse reduzieren.

Die Behandlung mit 11-Beta-Hydroxysteroid-Dehydrogenase-resistenten Corticosteroiden

während der Schwangerschaft aus anderer Indikation, ebenso wie die inkomplette Gabe
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eines Betamethason-Zyklus führen zu unkalkulierbaren Effekten auf die fetale Lungenrei-

fe, sodass diese Fälle mit einem erheblichen Confounder belastet sind. Aus diesem Grund

erfolgte der Ausschluss von Schwangeren mit inkompletten Betamethason-Zyklen oder

Therapie mit Dexamethason. Eine Behandlung mit anderen Corticosteroiden ist dage-

gen, aufgrund der fehlenden Plazentagängigkeit, für das neonatale Outcome unerheblich.

Alle Eintrage des Geburtenregisters der Universitätsfrauenklinik Magdeburg vom 1. Ja-

nuar 2012 bis zum 31. Dezember 2018 wurden auf Ein- und Ausschlusskriterien un-

tersucht. Wir identifizierten 526 Geburten in der Späten Frühgeborenenperiode. Davon

hatten 151 Schwangerschaften mindestens eine Lungenreifeinduktion mit Betamethason.

Neun Mutter-Kind Paare wurden ausgeschlossen aufgrund relevanter fetaler Fehlbildun-

gen oder angeborener Erkrankungen, sieben wegen Terminunklarheit und eines wegen

einem inkompletten Betamethason-Zyklus zum Zeitpunkt der Geburt. Insgesamt wurden

134 Mutter-Kind Paare vorläufig in die Studie aufgenommen und den einzelnen Kohorten

zugewiesen. Alle Schwangeren hatten mindestens einen Zyklus Betamethason erhalten,

bestehend aus 2 intramuskulären Gaben à 12mg. Vier Schwangere in der PB-Kohorte

hatten je einen zweiten Zyklus Betamethason in der 25/0, 25/1, 25/6 und 27/3 SSW

abgeschlossen. Keine Schwangere hatte mehr als 2 Gaben Betamethason, inkomplette

Zyklen Betamethason oder eine Therapie mit Dexamethason.

3.3 Definition der Kohorten

Aus den Überlegungen unter 1.4 und 1.7 ergibt sich, dass Kurzzeit-Effekte antenataler

Corticosteroidgaben von der 33/6 SSW an noch ca. 7 bis 14 Tage in die späte Früh-

geborenenperiode hinein wirken können. Die Gegenüberstellung zu Späten Frühgebo-

renen, bei denen die Lungenreifeinduktion bereits länger zurück liegt, ermöglicht uns,

die Kurzzeit-Effekte der Lungenreifeinduktion mit Betamthason auf die Population der

Späten Frühgeborenen mit den Langzeit-Effekten zu vergleichen. Die Wahl der Grenze

zwischen Kurzzeit- und Langzeit-Effekten kann nicht frei sein von Willkür, da nach der

Plateauphase von 7 Tagen die Wirksamkeit linear abnimmt[59]. Aus den Ausführungen

unter 1.7 geht hervor, dass grundsätzlich ein beliebiges Zeitintervall von Lungenreifein-

duktion bis Geburt zwischen 7 und 14 Tagen als Grenze sinnvoll erscheint. Je kürzer

das Zeitintervall gewählt wird, desto stärker ist der Corticosteroid-Effekt in der Kurzzeit-

Effekt Gruppe, aber desto weniger Patienten lassen sich für diese Gruppe rekrutieren, was

die statistische Power der Studie negativ beeinflusst. Je länger das Intervall gewählt wird,

desto mehr Patienten lassen sich einschließen, aber desto schwächer ist der Corticosteroid-

Effekt in der Gruppe. In Anlehnung an Liebowitz et al.[60], die nach 10 Tagen einen

Wiederanstieg neurologischer Langzeit-Komplikationen gefunden haben, wählten wir 10

Tage als Grenze zwischen Kurzzeit-Effekten und Langzeit-Effekten.

Neugeborene, bei denen die letzte Betamethason-Applikation an die Mutter bis zu 10
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Tage vor der Geburt stattfand, wurden der ”Recent Betamethasone Application” (RB)

Kohorte zugeordnet. Neugeborene, bei denen die letzte Betamethason-Applikation an die

Mutter mehr als 10 Tage vor der Geburt erfolgt ist, wurden der ”Past Betamethasone

Application” (PB) Kohorte zugeordnet. Von den 134 vorläufig in die Studie aufgenom-

menen Mutter-Kind Paaren wurden acht der RB-Kohorte und 126 der PB-Kohorte zu-

gewiesen.

Auch wenn aus klinischen Überlegungen heraus vereinzelt Lungenreifeinduktionen in jen-

seits der 33/6 SSW durchgeführt werden, mussten wir davon ausgehen, dass der Groß-

teil der Patienten die Lungenreifeinduktion spätestens in der 33/6 SSW erhalten haben.

Daraus ergibt sich, dass das höchste zu erwartende Gestationsalter bei Geburt in der

RB-Kohorte bei 33/6 SSW + 10 Tage, also bei 35/2 SSW liegt. Um den intrinsischen

Bias durch Gruppenunterschiede zu reduzieren, sollte die PB-Kohorte nach einer Vor-

Analyse auf das maximale Gestationsalter der RB-Kohorte begrenzt werden. Die Vor-

Analyse der Daten zeigte, dass zwei Mütter eine Lungenreifeinduktion in der 34/1 SSW

erhalten haben und eine Mutter eine Lungenreifeinduktion in der 36/0 SSW. Die indivi-

duellen Überlegungen zur Indikationsstellung für die Lungenreifeinduktion nach der 33/6

SSW konnten der Dokumentation nachträglich leider nicht mehr entnommen werden. Die

PB-Kohorte wurde daraufhin auf Neugeborene zwischen 34/0 und 36/0 SSW begrenzt,

um die Vergleichbarkeit beider Kohorten herzustellen. Nach Restriktion der PB-Kohorte

reduzierte sich die Gesamt-Population auf 97 Mutter-Kind Paare, von denen acht der

RB-Kohorte und 89 der PB-Kohorte zugewiesen wurden.

3.4 Simulation einer Hochrisiko-Gruppe

Für die Simulation einer Hochrisiko-Gruppe wählten wir alle Fälle aus, bei denen retro-

spektiv bekannt war, dass die Frühgeborenen unter kardiorespiratorischen Komplikatio-

nen litten. Die Ergebnisse aus dieser Analyse lassen sich daher nicht auf eine reale Popula-

tion übertragen, da eine prospektive Identifikation dieser Gruppe ein 100% sensitives und

100% spezifisches Vorhersageinstrument für respiratorische Komplikationen bei Späten

Frühgeborenen erfordern würde. Andererseits erlaubt uns diese Analyse die maximal er-

reichbare Number Needed to Treat (NNT) zu errechnen, die mit einem solchen Vorhersa-

geinstrument erreicht werden könnte. Aus dieser Perspektive liefert uns die Subgruppen-

Analyse einen Eindruck, wie sich die Kurzzeit-Effekte antenataler Corticosteroide im

Vergleich zu den Langzeit-Effekten auswirken, wenn sie um den Verdünnungseffekt ei-

ner gering-morbiden Gesamtpopulation bereinigt werden. Dadurch lässt sich der Stel-

lenwert eines gezielten Einsatzes antenataler Corticosteroide in einer gut ausgewählten

Hochrisiko-Population besser abschätzen.

In der simulierten Hochrisiko-Subpopulation gehörten 5 Mutter-Kind Paare der RB-

Kohorte an und 34 Mutter-Kind Paare der PB-Kohorte.
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3.5 Auswahl der einzelnen Parameter

Die detaillierte Methodik zur Erhebung der einzelnen Parameter kann dem Studienpro-

tokoll entnommen werden, das als Zusatzmaterial gemeinsam mit unseren Ergebnissen

vorab veröffentlicht wurde[1]. Wir definierten 43 Parameter zur Beschreibung der Schwan-

gerschaften und der Geburt. Durch den Vergleich der pränatalen Morbidität sollen die

beiden Kohorten auf signifikante Unterschiede im Risikoprofil untersucht werden. Bei si-

gnifikanten Gruppenunterschieden kann die PB Kohorte als Vergleichsgruppe durch eine

entsprechende Wichtung der einzelnen Fälle an das Risikoprofil der RB-Kohorte ange-

passt werden um die Vergleichbarkeit beider Kohorten sicherzustellen. Zur Charakterisie-

rung der neonatalen Population und ihres Outcomes definierten wir 92 Parameter, verteilt

auf die Kategorien Mortalität, kardiorespiratorisches Outcome, Infektionen, Neurologi-

sche Komplikationen, Glukose-Metabolismus, Ikterus, Ernährung, Temperaturregulation

und Hospitalisationsdauer. Die Parameter innerhalb der einzelnen Kategorien haben wir

so gewählt, dass sie eine relevante Morbidität in der jeweiligen Kategorie abbilden. Die

einzelnen Einflussfaktoren beeinflussen sich dabei teilweise gegenseitig. Beispielsweise er-

leidet ein Frühgeborenes mit einer Glukose-Infusion weniger Hypoglykämien, würde aber

ohne ein erhöhtes Hypoglykämie-Risiko die Infusion gar nicht erst benötigen. Die reine

Erfassung von Hypoglykämien ohne Berücksichtigung der Glukosezufuhr würde die Rate

an Frühgeborenen mit gestörtem Glukosemetabolismus unterschätzen. Für die endgültige

Bewertung, ob eine relevante Morbidität vorliegt, kombinierten wir die einzelnen Parame-

ter der jeweiligen Kategorie durch logische Verknüpfung zu einem kombinierten Outcome-

Parameter.

3.6 Definition der kombinierten Outcome-Parameter

Der kombinierte Outcome-Parameter Tod wurde definiert als Totgeburt oder Tod inner-

halb der ersten 28 Lebenstage. Der kombinierte Outcome-Parameter kardiorespiratorisch

wurde definiert als CPAP oder HighFlow > 2h, inspiratorische Sauerstofffraktion > 0.3

für > 4h, invasive Beatmung (egal welche Dauer), ECMO, Surfactant-Applikation, Pneu-

mothorax, bronchopulmonale Dysplasie, oder arterielle Hypotension. Der kombinierte

Outcome-Parameter Neurologisch wurde definiert als intrakranielle Blutung, Enzepha-

lopathie oder epileptische Anfälle. Das kombinierte Outcome Metabolisch wurde defi-

niert als schwere Hypoglykämie oder Glukosehaltige Infusion. Das kombinierte Outcome

Ernährung wurde definiert als Abstillen, oder Zufütterung mit Formula-Nahrung bei Ent-

lassung bzw. Transfer in eine heimatnahe Klinik. Das kombinierte Outcome Temperatur-

regulation wurde definiert als äußere Wärmezufuhr oder fehlendes Rooming-In am ersten

Lebenstag, da beides den Aufbau der Mutter-Kind-Bindung stört. Das kombinierte Out-

come Hospitalisation wurde definiert als Aufenthalt auf der Neugeborenen-Intensivstation

(NICU), Hospitalisationsdauer > 21 Tage oder Transfer zu einem heimatnahen Kranken-
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haus (lost-to-followup). Das kombinierte Gesamtoutcome wurde definiert als das Vor-

kommen eines belibigen kombinierten Outcome-Parameters. Das kombinierte Outcome

Bias wurde definiert als Verlegung in ein heimatnahes Krankenhaus, Entlassung gegen

ärztlichen Rat oder relevante Dokumentationslücken (fehlende Dokumente). [1]

3.7 Statistische Methoden

Die einzelnen Parameter wurden für die statistische Analyse eingeteilt in kategoriale und

numerische Parameter. Alle kategorialen Parameter sind boolsch konstruiert, sodass sie

sich mit ”Wahr”, ”Falsch” und ”nicht verfügbar” beantworten lassen. Die numerischen

Parameter sind rationalskaliert, mit Ausnahme der APGAR-Werte, die ordinalskaliert

sind.

Für kategoriale Parameter werden die Anzahl der Patienten mit dem Wert ”Wahr” und

der Anteil aller ”Wahr”-Fälle an der Gesamtzahl der Fälle mit verfügbaren Antworten in

Prozent für beide Kohorten angegeben. Für jedes einzelne kategoriale Item wird eine 2x2

Kontingenztafel erstellt, in der ”Wahr” und ”Falsch” gegen ”RB-Kohorte” (Exposition)

und ”PB-Kohorte” (keine Exposition) aufgetragen sind. Aus dieser 4-Felder-Tafel berech-

neten wir einerseits die Odds-Ratio zur Bestimmung der Effektstärke und prüfen mittels

Fischer-Exakt-Test signifikante Gruppenunterschiede. Grundsätzlich kann ein signifikan-

ter Gruppenunterschied auch angenommen werden, wenn das 95% Konfidenzintervall der

Odds-Ratio die ”1.0” nicht mit einschließt. Manche medizinische Journals fordern jedoch

die Angabe eines p-Wertes zur Veranschaulichung der Signifikanz. Der Fischer-Exakt-

Test liefert einen entsprechenden p-Wert und hat gegenüber dem χ-Quadrat-Test den

Vorteil, dass er auch für erwartete Häufigkeiten <5 in einer der Zellen noch zuverlässige

Ergebnisse ausgibt. Ein p-Wert <0.05 wurde als Signifikanzniveau gewählt.

Für numerische Parameter nehmen wir allgemein eine nicht-parametrische Verteilung

an. Die Annahme einer parametrischen Verteilung für einzelne Parameter wurde disku-

tiert, aber letztendlich zugunsten der Stapelverarbeitung aller Parameter verworfen. Zur

Prüfung der Gruppenunterschiede auf Signifikanz wählten wir den Brunner-Munzel-Test

für nicht-verbundene, nicht-parametrische Stichproben mit unterschiedlichen Varianzen.

Da die Gleichheit der Varianzen zwischen den beiden Kohorten nicht über alle Parame-

ter hinweg gegeben war, konnte der Mann-Whitney-U-Test nicht verwendet werden. Ein

p-Wert von <0.05 wurde als Signifikanzniveau gewählt. Für die Darstellung der Werte

wählten wir Median und Range, jeweils gegenübergestellt für die einzelnen Kohorten. Die

Effektstärke wird mit der Differenz des arithmetischen Mittels abgeschätzt.

Zuerst erfolgte die Prüfung der Gleichheit beider Kohorten bezüglich der mütterlichen

Morbidiät und der geburtshilflichen Risikofaktoren sowie die geplante Restriktion der PB-

Kohorte auf das maximale Gestationsalter der RB-Kohorte. Eine Wichtung der Kohorten

zum Ausgleich von signifikanten Gruppenunterschieden war nicht erforderlich. Im zweiten
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Schritt erfolgte die Analyse des neonatalen Outcomes für die einzelnen Kategorien und

kombinierten Outcome-Parameter sowie die Analyse des respiratorischen Outcomes der

simulierten Hochrisiko-Gruppe.

Alle Analysen wurden mit der R-Software Version 3.6.3 unter dem Linux Kernel 5.4.0-

139-generic auf einem Intel Core i7 Prozessor durchgeführt[1].
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4 Ergebnisse

Die Ergebnisse wurden tabellarisch und in englischer Sprache vorab publiziert[1].

4.1 Vergleich der mütterlichen Risikofaktoren

Die Charakteristika der Schwangerschaften und mütterlichen Risikofaktoren sind in den

Tabellen 1 und 2 dargestellt. Der Vergleich der Schwangerschafts-Charakteristika und der

mütterlichen Risikofaktoren ergab nach Restriktion der PB-Kohorte auf maximal 36/0

signifikant mehr Schwangerschaftsabbrüche in der Eigenanamnese bei Schwangeren der

PB-Kohorte. (Tabelle 1)

Tabelle 1: Schwangerschafts-Charakteristika

RB-Kohorte [n=8] PB-Kohorte [n=89]
Median (Range) Median (Range) ∆Mittelwert p-Wert

Mütterliches Alter [a] 28.5 (22 - 36) 30 (17 - 41) -0.93 0.558
Body Mass Index [kg/m²] 25.7 (15.1 - 29.4) 23.1 (17.9 - 42.3) -0.86 0.798
Gestationsalter bei Geburt [d] 240.5 (239 - 252) 244 (238 - 252) -1.98 0.303
Gravida [n] 2 (1 - 4) 2 (1 - 7) 0.00 0.652
Para [n] 1 (1 - 3) 1 (1 - 5) -0.17 0.550
Fehlgeburten [n] 1 (0 - 1) 0 (0 - 2) 0.37 0.077
Schwangerschaftsabbrüche [n] 0 (0 - 0) 0 (0 - 3) -0.17 <0.001
Totgeburten [n] 0 (0 - 0) 0 (0 - 1) -0.01 0.320
Kaiserschnitte in Anamnese [n] 1 (0 - 3) 1 (0 - 4) 0.12 0.675
Latenz Lungenreife - Geburt [d] 7.5 (0 - 10) 34 (11 - 80) -33.73 <0.001
Gestationsalter bei Lungenreife [d] 235.5 (230 - 252) 209 (170 - 236) 31.39 <0.001

Die Unterschiede in den übrigen Parametern waren nicht signifikant. Auffällig star-

ke Trends waren mehr Kaiserschnitt-Entbindungen und medizinisch indizierte Geburten

in der RB-Kohorte (Odds-Ratio 4.08 und 7.36) sowie mehr HELLP-Syndrome (Odds-

Ratio 2.98), intrauterine Wachstumsretardierungen (Odds-Ratio 2.34), häufiger positiver

Coombs-Test (Odds-Ratio 3.06) und häufigere B-Streptokokken-Kolonisationen (Odds-

Ratio 6.87) in der RB-Kohorte. (Tabelle 2)
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Tabelle 2: Mütterliche Risikofaktoren

RB-Kohorte [n=8] PB-Kohorte [n=89]
no. (%) no. (%) Odds-Ratio p-Wert

Kaiserschnittentbindung 7 (87.5) 56 (62.9) 4.08 0.254
Assistierte Reproduktion 0 (0.0) 7 (7.9) 0.00 1.000
Nikotinkonsum 2 (25.0) 19 (21.3) 1.23 1.000
Schwangerschaftserkrankung in Anamnese 1 (12.5) 26 (29.2) 0.35 0.437
Geburtskomplikationen in Anamnese 1 (12.5) 22 (24.7) 0.44 0.676
Risikoschwangerschaft 8 (100.0) 86 (96.6) Inf 1.000
Medizinisch indizierte Geburt 7 (87.5) 43 (48.3) 7.36 0.060
Gestationsdiabetes 0 (0.0) 15 (16.9) 0.00 0.351
Insulintherapie 0 (0.0) 7 (7.9) 0.00 1.000
Fetale Makrosomie 0 (0.0) 1 (1.1) 0.00 1.000
Geburtsstillstand 0 (0.0) 10 (11.2) 0.00 1.000
Schwangerschafts-Hypertonus 1 (12.5) 6 (6.7) 1.96 0.464
Präeklampsie 0 (0.0) 7 (7.9) 0.00 1.000
HELLP-Syndrom 1 (12.5) 4 (4.5) 2.98 0.356
Gestationshepatose 0 (0.0) 0 (0.0) 0.00 1.000
Intrauterine Wachstumsretardierung 3 (37.5) 18 (20.2) 2.34 0.365
Uterus-OP in Anamnese 1 (12.5) 26 (29.2) 0.35 0.437
Uterus-Fehlbildung 0 (0.0) 5 (5.6) 0.00 1.000
Chorionzottenbiopsie 0 (0.0) 1 (1.1) 0.00 1.000
Zerklage 0 (0.0) 3 (3.4) 0.00 1.000
Anämie in Schwangerschaft 5 (62.5) 50 (56.2) 1.30 1.000
Vaginale Blutung 0 (0.0) 25 (28.1) 0.00 0.108
Vaginale Blutung unmittelbar vor Geburt 0 (0.0) 1 (1.1) 0.00 1.000
Partielle Plazentalösung 0 (0.0) 4 (4.5) 0.00 1.000
Vorzeitige Plazentalösung 0 (0.0) 2 (2.2) 0.00 1.000
Rhesus-Konflikt 1 (12.5) 6 (6.7) 1.96 0.464
Positiver Coombs-Test 1 (33.3) 1 (12.5) 3.06 0.491
Amnioninfektionssyndrom 0 (0.0) 1 (1.1) 0.00 1.000
V.a. Triple I 0 (0.0) 0 (0.0) 0.00 1.000
Bestätigtes Triple I 0 (0.0) 0 (0.0) 0.00 1.000
STORCHL-Infektion 0 (0.0) 2 (2.2) 0.00 1.000
B-Streptokokken-Kolonisation 1 (50.0) 6 (12.0) 6.87 0.253

4.2 Neonatales Outcome - Neonatale Charakteristika

Die neonatalen Charakteristika sind in der Tabelle 3 dargestellt. Signifikante Gruppen-

unterschiede zwischen der RB- und PB-Kohorte gab es bezogen auf den Kopfumfang der

Frühgeborenen. Dieser war im Mittel 1.6cm kleiner in der RB-Kohorte. Der Unterschied

in den zugehörigen z-Werten war allerdings nicht signifikant.

Es gab einen nicht-signifikanten Trend zu niedrigeren Geburtsgewichten. Im Durchschnitt

waren Frühgeborene der RB-Kohorte 307g leichter als Frühgeborene der PB-Kohorte, und

das Risiko für Untergewicht bei Geburt (SGA) war nicht-signifikant größer (Odds-Ratio

2.19, p=0.376).
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Tabelle 3: Neonatale Charakteristika

RB-Kohorte [n=8] PB-Kohorte [n=89]
Median (Range) Median (Range) ∆Mittelwert p-Wert

Geburtsgewicht [g] 2020 (1200 - 2720) 2320 (1390 - 3420) -307.32 0.151
Geburtsgewicht z-Wert -0.82 (-2.76 - 0.42) -0.46 (-2.47 - 1.33) -0.52 0.422
Geburtslänge [cm] 44 (29.5 - 50) 46.5 (38 - 51) -2.89 0.257
Geburtslänge z-Wert -0.83 (-5.9 - 0.96) -0.45 (-3.39 - 1.32) -0.87 0.464
Kopfumfang [cm] 30.25 (26.5 - 33) 32 (28 - 36) -1.61 0.047
Kopfumfang z-Wert -1.46 (-3.46 - 0.24) -0.56 (-3.35 - 2.17) -0.86 0.169

no. (%) no. (%) Odds-Ratio p-Wert

Zugewiesenes Geschlecht (m:w) 4:4 (50:50) 48:41 (54:46) 0.86 1.000
Small-for-Gestational-Age 3 (37.5) 19 (21.3) 2.19 0.376

4.3 Neonatale Mortalität

Die Daten zur neonatalen Mortalität sind in Tabelle 4 dargestellt. In unserer Studienpo-

pulation traten keine Totgeburten oder Todesfälle auf, sodass die Mortalität in beiden

Kohorten Null betrug.

Tabelle 4: Neonatale Mortalität

RB-Kohorte [n=8] PB-Kohorte [n=89]
no. (%) no. (%) Odds-Ratio p-Wert

Totgeburt 0 (0.0) 0 (0.0) 0.00 1.000
Tod innerhalb von 72h 0 (0.0) 0 (0.0) 0.00 1.000
Tod in Neonatalperiode (28d) 0 (0.0) 0 (0.0) 0.00 1.000
Kombiniertes Outcome Mortalität 0 (0.0) 0 (0.0) 0.00 1.000

4.4 Neonatales kardiorespiratorisches Outcome

Die Ergebnisse für das kardiorespiratorische Outcome sind in Tabelle 5 dargestellt. Der

einzige Gruppenunterschied, der in der Gesamtpopulation das Signifikanzniveau erreich-

te, war die Dauer der Therapie mit Coffeincitrat. Frühgeborene der RB-Kohorte wurden

im Durchschnitt 0.98 Tage kürzer behandelt (p<0.001) als Frühgeborene in der PB-

Kohorte. Einen Einfluss auf das kombinierte kardiorespiratorische Outcome ergab sich

daraus nicht.

Interessant ist, dass Frühgeborene der RB-Kohorte ein nicht-signifikant höheres Risi-

ko für Atemunterstützung jeder Form und Dauer hatten (Odds-Ratio 2.67), gleichzeitig

aber kein einziger Fall davon lange genug eine Atemunterstützung benötigte, als dass

er die Kriterien des kombinierten kardiorespiratorischen Outcomes erfüllt hätte. In der

PB-Kohorte erfüllten immerhin 27% aller Frühgeborenen die Kriterien des kombinierten

kardiorespiratorischen Outcome. Die Rate war in der PB-Kohorte allerdings zu gering, um
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das vorab definierte Signifikanzniveau zu erreichen (p=0.194). Auch die mittlere Reduk-

tion der Atemunterstützungsdauer von 10.97h in der RB-Kohorte blieb nicht signifikant

(p=0.693).

Tabelle 5: Neonatales kardiorespiratorisches Outcome

RB-Kohorte [n=8] PB-Kohorte [n=89]
no. (%) no. (%) Odds-Ratio p-Wert

Unterstützte neonatale Anpassung 4 (50) 27 (30.3) 2.27 0.263
Respiratorische Anpassungsstörung 5 (62.5) 40 (44.9) 2.03 0.466
Intubation 0 (0) 2 (2.2) 0.00 1.000
HFNC 0 (0) 3 (3.4) 0.00 1.000
CPAP 5 (62.5) 33 (37.1) 2.80 0.256
FiO2 >0.3 1 (12.5) 18 (20.2) 0.57 1.000
Atemunterstützung (jede Form) 5 (62.5) 34 (38.2) 2.67 0.261
CPAP/HFNC >2h 0 (0) 22 (24.7) 0.00 0.192
CPAP/HFNC >12h 0 (0) 16 (18) 0.00 0.346
FiO2 >0.3 mehr als 4h 0 (0) 3 (3.4) 0.00 1.000
FiO2 >0.3 mehr als 24h 0 (0) 0 (0) 0.00 1.000
ECMO 0 (0) 0 (0) 0.00 1.000
Surfactant 0 (0) 1 (1.1) 0.00 1.000
Apnoe 2 (25) 19 (21.3) 1.23 1.000
Pneumothorax 0 (0) 0 (0) 0.00 1.000
Mekoniumaspirationssyndrom 0 (0) 0 (0) 0.00 1.000
Bronchopulmonale Dysplasie 0 (0) 0 (0) 0.00 1.000
PPHN 0 (0) 0 (0) 0.00 1.000
Persistierende Fetale Zirkulation 0 (0) 0 (0) 0.00 1.000
Arterielle Hypotension 0 (0) 4 (4.5) 0.00 1.000
Hemodynamisch relevanter PDA 0 (0) 0 (0) 0.00 1.000
PDA: Ibuprofentherapie 0 (0) 0 (0) 0.00 1.000
Kombiniertes kardioresp. Outcome 0 (0) 24 (27) 0.00 0.194

Median (Range) Median (Range) ∆Mittelwert p-Wert

Nabelarterien pH 7.34 (7.23 - 7.37) 7.32 (7.16 - 7.46) 0.00 0.898
Nabelvenen pH 7.38 (7.29 - 7.4) 7.38 (7.21 - 7.55) -0.01 0.908
APGAR min. 1 8 (5 - 9) 9 (4 - 10) -0.72 0.140
APGAR min. 5 9 (7 - 10) 10 (6 - 10) -0.23 0.503
APGAR min. 10 10 (9 - 10) 10 (7 - 10) 0.21 0.451
Invasive Beatmung [h] 0 (0 - 0) 0 (0 - 92) -1.07 0.158
HFNC [h] 0 (0 - 0) 0 (0 - 51) -0.82 0.083
CPAP [h] 0.11 (0 - 0.2) 0 (0 - 95.5) -9.08 0.613
Atemunterstützung gesamt [h] 0.11 (0 - 0.2) 0 (0 - 109.25) -10.97 0.693
FiO2 >0.3 [h] 0 (0 - 0.02) 0 (0 - 22.75) -0.58 0.375
Coffeintherapie [d] 0 (0 - 0) 0 (0 - 15) -0.98 <0.001
Volumenbolus [n] 0 (0 - 0) 0 (0 - 1) -0.03 0.083
Katecholamintherapie [d] 0 (0 - 0) 0 (0 - 4) -0.04 0.320

4.5 Neonatale Infektionen

Die Ergebnisse für infektiöse Komplikationen sind in Tabelle 6 dargestellt. Die Raten

an infektiösen Komplikationen waren in beiden Gruppen niedrig. Es ergab sich kein

signifikanter Unterschied. Hinweise auf eine erhöhte Infektionsrate durch die kürzliche
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Betamethason-Gabe liegen nicht vor.

Tabelle 6: Neonatale Infektionen

RB-Kohorte [n=8] PB-Kohorte [n=89]
no. (%) no. (%) Odds-Ratio p-Wert

Antibiotikatherapie 1 (12.5) 11 (12.4) 1.01 1.000
Neonatale Infektion/Sepsis 0 (0.0) 4 (4.5) 0.00 1.000
Pneumonie 0 (0.0) 0 (0.0) 0.00 1.000
Nekrotisierende Enterocolitis 0 (0.0) 0 (0.0) 0.00 1.000

4.6 Neonatales Neurologisches Outcome

Die Ergebnisse des neonatalen neurologischen Outcome sind in Tabelle 7 dargestellt. Bei

insgesamt niedrigen Komplikationsraten in beiden Kohorten gibt es keine signifikanten

Gruppenunterschiede.

Tabelle 7: Neonatales Neurologisches Outcome

RB-Kohorte [n=8] PB-Kohorte [n=89]
no. (%) no. (%) Odds-Ratio p-Wert

Asphyxie 0 (0.0) 0 (0.0) 0.00 1.000
Therapeutische Hypothermie 0 (0.0) 0 (0.0) 0.00 1.000
Neurologische Langzeitschäden 0 (0.0) 0 (0.0) 0.00 1.000
Subependymale Hämorrhagie 0 (0.0) 2 (2.2) 0.00 1.000
Intraventrikuläre Hämorrhagie II° 0 (0.0) 0 (0.0) 0.00 1.000
Intraventrikuläre Hämorrhagie III° 0 (0.0) 0 (0.0) 0.00 1.000
Kombiniertes Neurologisches Outcome 0 (0.0) 2 (2.2) 0.00 1.000

4.7 Neonatales Outcome: Glukosemetabolismus

Die Ergebnisse des metabolischen Outcome sind in Tabelle 8 dargestellt. Signifikante

Gruppenunterschiede bestanden in der Dauer Glukosehaltiger Infusionen. In der RB-

Kohorte erhielten Frühgeborene im Mittel 2.29 Tage länger glukosehaltige Infusionen.

Davon signifikant kürzer aus anderer Indikation als Hypoglykämie-Prävention oder -

Therapie. Glukosehaltige Infusionen sind geeignet um Hypoglykämien zu vermeiden und

maskieren womöglich die neonatale Hypoglykämieneigung. Andererseits können sie als

Surrogatparameter des unreifen Glukosemetabolismus mit Hypoglykämieneigung betrach-

tet werden.

Das Risiko für Hypoglykämien und schwere Hypogykämien war in der RB-Kohorte nicht-

signifikant größer als in der PB-Kohorte (Odds-Ratio 3.16 bzw. 4.00), aber auch die Rate

an iatrogener Glukosezufuhr zur Prävention der Hypoglykämie war in der RB-Kohorte

nicht-signifikant höher. Das kombinierte metabolische Outcome ist aufgrund der hohen
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Rate an Hypoglykämie-Präventionsmaßnahmen in beiden Kohorten relativ hoch, sodass

der Gruppenunterschied das Signifikanzniveau nicht erreicht.

Tabelle 8: Neonataler Glukosemetabolismus

RB-Kohorte [n=8] PB-Kohorte [n=89]
no. (%) no. (%) Odds-Ratio p-Wert

Frühfütterung 5 (71.4) 50 (58.1) 1.79 0.696
Hypoglykämie 3 (37.5) 14 (15.7) 3.16 0.143
Schwere Hypoglykämie 1 (12.5) 3 (3.4) 4.00 0.295
Glukose-Substitution (jede Form) 6 (75) 43 (48.3) 3.17 0.268
Glukosehaltige Infusion 6 (75) 43 (48.3) 3.17 0.268
Kombiniertes metabolisches Outcome 6 (75) 45 (50.6) 2.90 0.274

Median (Range) Median (Range) ∆Mittelwert p-Wert

Nabelschnurblut-Glukose [mmol/l] 3.4 (2.2 - 4.6) 3.8 (1.9 - 6.8) -0.55 0.161
Niedrigste Blut-Glukose [mmol/l] 2.95 (1.5 - 4.2) 3.1 (1.3 - 5.7) -0.21 0.663
Glukose-Infusion - Prophylaxe [d] 2 (0 - 3) 0 (0 - 1) 1.21 0.113
Glukose-Infusion - Therapie [d] 0 (0 - 6) 0 (0 - 1) 1.21 0.248
Glukose-Infusion - Andere Indikation [d] 0 (0 - 0) 0 (0 - 1) -0.12 0.001
Glukose-Infusion - gesamt [d] 2.5 (0 - 9) 0 (0 - 2) 2.29 0.039

4.8 Neonatales Outcome: Ikterus

Die Ergebnisse bezüglich Neugeborenen-Ikterus sind in Tabelle 9 dargestellt. Trotz höherer

Rate an Polyglobulie, Rhesus-Konflikten und positivem Coombs-Test (Tabellen 2 und 9)

hatten Frühgeborene in der RB-Kohorte im Durchschnitt signifikant weniger Fototherapie-

Zyklen gegen Hyperbilirubinämie. Der Trend zu niedrigeren durchschnittlichen Bilirubin-

Spitzenwerten verfehlte knapp die Signifikanz (p=0.079). Austauschtransfusionen waren

in keiner Kohorte erforderlich.
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Tabelle 9: Neonatales Outcome: Ikterus

RB-Kohorte [n=8] PB-Kohorte [n=89]
no. (%) no. (%) Odds-Ratio p-Wert

Polyglobulie 1 (12.5) 5 (5.6) 2.37 0.412
Hyperbilirubinämie 0 (0) 12 (13.5) 0.00 0.590

Median (Range) Median (Range) ∆Mittelwert p-Wert

Höchstes Bilirubin [µmol/l] 129 (93 - 231) 198.5 (34 - 345) -43.36 0.079
Fototherapy [n] 0 (0 - 0) 0 (0 - 7) -0.24 <0.001
Austauschtransfusion [n] 0 (0 - 0) 0 (0 - 0) 0.00 NaN

4.9 Neonatales Outcome: Ernährung

Die Ergebnisse des neonatalen Outcome bezogen auf die Ernährung ist in Tabelle 10

dargestellt. Es zeigten sich schwache Trends dahingehend, dass Frühgeborene in der RB-

Kohorte etwas mehr Zeit für den Nahrungsaufbau benötigen. Die Gruppenunterschiede

sind allerdings nicht signifikant. Bis zur Entlassung aus der Klinik haben sich die Raten

Muttermilch-ernährter Kinder in beiden Kohorten weitgehend angeglichen. Das kombi-

nierte Outcome Ernährung unterscheidet sich nicht zwischen beiden Gruppen.

Tabelle 10: Neonatales Outcome: Ernährung

RB-Kohorte [n=8] PB-Kohorte [n=89]
Median (Range) Median (Range) ∆Mittelwert p-Wert

Latenz zu erster Mahlzeit [min] 30 (0 - 90) 42 (0 - 375) -41.81 0.275
Latenz zu erster Muttermilch-Gabe [d] 2 (0 - 4) 1 (0 - 7) 0.46 0.228
Tage mit Zufütterung 7.5 (3 - 17) 5 (0 - 26) 0.18 0.527
Tage bis voll-enterale Ernährung 2.5 (0 - 9) 0 (0 - 12) 1.30 0.175
Sondenernährung [d] 4.5 (0 - 24) 1.5 (0 - 26) 3.80 0.240
Gastroesophagealer Reflux [d] 3 (1 - 11) 2 (0 - 20) 1.49 0.094

no. (%) no. (%) Odds-Ratio p-Wert

Abstillen 1 (12.5) 14 (15.7) 0.77 1.000
Zufütterung bei Entlassung 4 (57.1) 41 (54.7) 1.10 1.000
Kombiniertes Outcome Ernährung 5 (62.5) 55 (61.8) 1.03 1.000

4.10 Neonatales Outcome: Temperaturregulation

Das neonatale Outcome zur Temperaturregulation ist in Tabelle 11 dargestellt. Zwischen

den Kohorten gab es keine signifikanten Unterschiede. Es gab einen nicht-signifikanten

Trend zu einem höheren externen Temperaturbedarf in der RB-Kohorte.
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Tabelle 11: Neonatales Outcome: Temperaturregulation

RB-Kohorte [n=8] PB-Kohorte [n=89]
no. (%) no. (%) Odds-Ratio p-Wert

Temperaturregulationsstörung 8 (100) 77 (86.5) Inf 0.590
Komb. Outcome Temperaturregulation 8 (100) 66 (74.2) Inf 0.192

Median (Range) Median (Range) ∆Mittelwert p-Wert

Inkubatorpflege [d] 0 (0 - 7) 0 (0 - 14) -0.15 0.864
Wärmebett/Wärmelampe [d] 10 (3 - 17) 6 (0 - 32) 2.81 0.071
Externer Wärmebedarf - gesamt [d] 10 (4 - 22) 8 (0 - 32) 2.88 0.129

4.11 Neonatales Outcome: Hospitalisation

Die Ergebnisse des neonatalen Outcomes zur Hospitalisationsdauer sind in Tabelle 12

dargestellt. Das Entlassungsgewicht der RB-Kohorte war im Mittel 271.2g leichter, als

das Entlassungsgewicht der PB-Kohorte (p=0.007). Es gab nicht-signifikante Trends zu

häufigeren NICU-Aufnahmen und längerer Hospitalisationsdauer in der RB-Kohorte. In-

teressant ist zudem, dass kein einziges Frühgeborenes in der RB-Kohorte am ersten Le-

benstag bei der Mutter im Zimmer untergebracht werden konnte, wohingegen dies bei

25.8% aller Frühgeborenen in der PB-Kohorte gelang. Der Unterschied war, bei insge-

samt niedrigen Raten in beiden Kohorten, nicht sigifikant. Das kombinierte Outcome

Hospitalisation unterschied sich nicht signifikant zwischen den Kohorten.
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Tabelle 12: Neonatales Outcome: Hospitalisation

RB-Kohorte [n=8] PB-Kohorte [n=89]
no. (%) no. (%) Odds-Ratio p-Wert

Rooming In am 1. Lebenstag 0 (0) 23 (25.8) 0.00 0.192
NICU-Aufnahme 4 (50) 27 (30.3) 2.27 0.263
Hospitalisationsdauer >21d 1 (12.5) 17 (19.1) 0.61 1.000
Gestationsalter bei Entlassung >40/0 SSW 0 (0) 0 (0) 0.00 1.000
Kombiniertes Outcome Hospitalisation 4 (50) 33 (37.1) 1.69 0.476

Median (Range) Median (Range) ∆Mittelwert p-Wert

NICU-Aufenthaltsdauer [d] 0.5 (0 - 8) 0 (0 - 23) 0.25 0.400
Hospitalisationsdauer [d] 13 (8 - 35) 12 (3 - 38) 3.25 0.197
Gestationsalter bei Entlassung [d] 257 (250 - 274) 255.5 (247 - 280) 1.44 0.919
Entlassungsgewicht [g] 2157.5 (1860 - 2440) 2400 (1410 - 3165) -271.2 0.007

4.12 Kombinierte Outcome-Parameter

Die kombinierten Outcome Parameter als Ausdruck relevanter unerwünschter Ereignisse

in der jeweiligen Kategorie sind in Tabelle 13 dargestellt. Insgesamt gibt es keine si-

gnifikanten Unterschiede im neonatalen Outcome beider Gruppen. Bei Betrachtung der

nicht-signifikanten Unterschiede fällt auf, dass die RB-Kohorte allein im kombinierten kar-

diorespiratorischen Outcome besser war als die PB-Kohorte. In allen anderen Kategorien

war die RB-Kohorte gleich oder schlechter als die PB-Kohorte. Die Rate von 100% kom-

biniertem Gesamt-Outcome in der RB-Kohorte wird maßgeblich durch das kombinierte

Outcome Temperaturregulation getragen.

Tabelle 13: Kombinierte Outcome-Parameter

RB-Kohorte [n=8] PB-Kohorte [n=89]
no. (%) no. (%) Odds-Ratio p-Wert

Kombiniertes Outcome Mortalität 0 (0.0) 0 (0.0) 0.00 1.000
Kombiniertes kardioresp. Outcome 0 (0.0) 24 (27.0) 0.00 0.194
Kombiniertes Neurologisches Outcome 0 (0.0) 2 (2.2) 0.00 1.000
Kombiniertes Metabolisches Outcome 6 (75.0) 45 (50.6) 2.90 0.274
Kombiniertes Outcome Ernährung 5 (62.5) 55 (61.8) 1.03 1.000
Komb. Outcome Temperaturregulation 8 (100.0) 66 (74.2) Inf 0.192
Kombiniertes Outcome Hospitalisation 4 (50.0) 33 (37.1) 1.69 0.476
Kombiniertes Gesamt-Outcome 8 (100.0) 79 (88.8) Inf 1.000

4.13 Bias-Risiko

Die Risikofaktoren für einen intrinsischen Bias in den Kohorten sind in Tabelle 14 darge-

stellt. Insgesamt war nur eine geringe Anzahl von Fällen betroffen. Die inkomplette Do-

kumentation macht sich insbesondere in der RB-Kohorte bemerkbar, die ohnehin nur eine
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geringe Patientenzahl aufweist. Betroffen waren fehlende Pflegedokumentationsbögen, so-

dass insbesondere bei den Parametern zum Nahrungsaufbau wichtige Daten fehlten. Alle

übrigen Parameter konnten aus anderen Quellen ausreichend sicher erhoben werden. Die

heimatnahe Rückverlegung eines Frühgeborenen in der PB-Kohorte macht es unmöglich,

Entlassungsgewicht und Ernährungsform bei Entlassung sowie die gesamte Hospitalisa-

tionsdauer zu erfassen. Signifikante Gruppenunterschiede gab es keine.

Tabelle 14: Bias-Risiko

RB-Kohorte [n=8] PB-Kohorte [n=89]
no. (%) no. (%) Odds-Ratio p-Wert

Heimatnahe Rückverlegung 0 (0.0) 1 (1.1) 0.00 1.000
Entlassung gegen ärztlichen Rat 0 (0.0) 0 (0.0) 0.00 1.000
Inkomplette Dokumentation 1 (12.5) 3 (3.4) 4.00 0.295
Kombiniertes Bias-Risiko 1 (12.5) 4 (4.5) 2.98 0.356

4.14 Subgruppenanalyse: Kardiorespiratorisches Outcome in einer simulier-

ten Hochrisiko-Population

Die Analyse des kardiorespiratorischen Outcomes an der simulierten Hochrisikopopu-

lation ist in Tabelle 15 dargestellt. Der Vergleich des kardiorespiratorischen Outcome

zwischen allen Frühgeborenen, die irgendeine Art Atemunterstützung benötigten, soll

zeigen, ob nicht-signifikante Gruppenunterschiede auf einen ausbleinden Corticosteroid-

Effekt zurückzuführen sind, oder ob ein echter Corticosteroid-Effekt nur durch die hohe

Rate nicht-betroffener Frühgeborener in der PB-Kohorte verdünnt wird. Damit soll der

theoretisch erreichbare Effekt bei einer perfekten antenatalen Patientenselektion ermittelt

werden. Der Leser muss sich bei der Beurteilung der Ergebnisse darüber im Klaren sein,

dass sich hierbei die Betrachtungsrichtung in eine retrospektive Betrachtung umkehrt und

eine antenatale Identifikation dieser simulierten Hochrisiko-Gruppe im klinischen Setting

derzeit noch nicht möglich ist.

Es fällt auf, dass bei Lungenreifeinduktion innerhalb der letzten 10 Tage vor der Geburt

kein einzelnes Frühgeborenes eine Atemunterstützung von >2h benötigte. Der maximale

Bedarf an Atemunterstützung in der RB-Kohorte betrug 12 Minuten und war somit auf

den Erstversorgungsplatz im Kreißsaal beschränkt. Im Gegensatz dazu benötigten 64.7%

aller Frühgeborenen in der PB-Kohorte Atemunterstützung von mehr als 2h Dauer. Der

Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist signifikant (p=0.011) und beeinflusst maß-

geblich das kombinierte kardiorespiratorische Outcome (Odds-Ratio 0.00, p=0.008). Die

mittlere Atemunterstützungsdauer reduzierte sich durch die kürzlich erfolgte Lungenrei-

feinduktion im Mittel um 28.8h (p<0.001).
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Tabelle 15: Kardiorespiratorisches Outcome in einer simulierten Hochrisiko-Population

RB-Kohorte [n=5] PB-Kohorte [n=34]
no. (%) no. (%) Odds-Ratio p-Wert

Unterstützte neonatale Anpassung 4 (80) 27 (79.4) 1.04 1.000
Respiratorische Anpassungsstörung 5 (100) 32 (94.1) Inf 1.000
Intubation 0 (0) 2 (5.9) 0.00 1.000
HFNC 0 (0) 3 (8.8) 0.00 1.000
CPAP 5 (100) 33 (97.1) Inf 1.000
FiO2 >0.3 1 (20) 18 (52.9) 0.23 0.342
Atemunterstützung (jede Form) 5 (100) 34 (100) 0.00 1.000
CPAP/HFNC >2h 0 (0) 22 (64.7) 0.00 0.011
CPAP/HFNC >12h 0 (0) 16 (47.1) 0.00 0.066
FiO2 >0.3 mehr als 4h 0 (0) 3 (8.8) 0.00 1.000
FiO2 >0.3 mehr als 24h 0 (0) 0 (0) 0.00 1.000
ECMO 0 (0) 0 (0) 0.00 1.000
Surfactant 0 (0) 1 (2.9) 0.00 1.000
Apnoe 2 (40) 14 (41.2) 0.95 1.000
Pneumothorax 0 (0) 0 (0) 0.00 1.000
Mekoniumaspirationssyndrom 0 (0) 0 (0) 0.00 1.000
Bronchopulmonale Dysplasie 0 (0) 0 (0) 0.00 1.000
PPHN 0 (0) 0 (0) 0.00 1.000
Persistierende Fetale Zirkulation 0 (0) 0 (0) 0.00 1.000
Arterielle Hypotension 0 (0) 3 (8.8) 0.00 1.000
Hemodynamisch relevanter PDA 0 (0) 0 (0) 0.00 1.000
PDA: Ibuprofentherapie 0 (0) 0 (0) 0.00 1.000
Kombiniertes kardioresp. Outcome 0 (0) 23 (67.6) 0.00 0.008

Median (Range) Median (Range) ∆Mittelwert p-Wert

Nabelarterien pH 7.34 (7.23 - 7.37) 7.32 (7.22 - 7.46) -0.01 0.895
Nabelvenen pH 7.36 (7.29 - 7.4) 7.38 (7.27 - 7.55) -0.03 0.372
APGAR min. 1 7 (5 - 8) 7 (4 - 10) -0.55 0.429
APGAR min. 5 8 (7 - 9) 8 (6 - 10) 0.11 0.789
APGAR min. 10 10 (9 - 10) 9 (7 - 10) 0.66 0.057
Invasive Beatmung [h] 0 (0 - 0) 0 (0 - 92) -2.80 0.160
HFNC [h] 0 (0 - 0) 0 (0 - 51) -2.14 0.083
CPAP [h] 0.17 (0.08 - 0.2) 10.54 (0 - 95.5) -23.86 <0.001
Atemunterstützung gesamt [h] 0.17 (0.08 - 0.2) 12.38 (0.07 - 109.25) -28.80 <0.001
FiO2 >0.3 [h] 0 (0 - 0.02) 0.05 (0 - 22.75) -1.53 0.007
Coffeintherapie [d] 0 (0 - 0) 0 (0 - 15) -1.85 <0.001
Volumenbolus [n] 0 (0 - 0) 0 (0 - 1) -0.06 0.160
Katecholamintherapie [d] 0 (0 - 0) 0 (0 - 4) -0.12 0.325

In der graphischen Darstellung gibt es in der PB-Kohorte zwei Häufungsbereiche mit

Atemunterstützung <0.5h und >4h (Abb. 1b), wohingegen in der RB-Kohorte nur der

erste Häufungsbereich mit der kürzeren Atemunterstützungsdauer nachweisbar ist (Abb.

1a).
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(a) RB-Kohorte

(b) PB-Kohorte

Abbildung 1: a) Dauer der Atemunterstützung nach Abschluss des letzten Betamethason-
Zyklus bis zu 10 Tage vor Geburt. b) Dauer der Atemunterstützung nach Abschluss des
letzten Betamethason-Zyklus mehr als 10 Tage vor Geburt. Der zweite Häufungsbereich
>4h fehlt, wenn der Betamethason-Zyklus bis zu 10 Tage vor Geburt abgeschlossen wurde.

4.15 Vergleich der Hochrisiko-Population mit der Gesamtpopulation

Die Number Needed to Treat (NNT) für die Reduktion des kombinierten kardiorespirato-

rischen Outcome beträgt nach Auswahl der Hochrisiko-Gruppe nur noch 1.5, verglichen

mit 3.7 in der unselektierten Gesamtpopulation.
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5 Diskussion

5.1 Interpretation des Gesamt-Outcome

Bei Späten Frühgeborenen mit Lungenreifeinduktion innerhalb von 10 Tagen vor der Ge-

burt konnten wir, verglichen mit Späten Frühgeborenen mit länger zurückliegender Lun-

genreifeinduktion, keine signifikanten Unterschiede im neonatalen Outcome nachweisen.

Die positiven Kurzzeit-Effekte sind zu gering, als dass eine unselektierte Population später

Frühgeborener signifikant profitiert. Eine signifikant höhere Komplikationsrate durch die

kürzlich erfolgte Lungenreifeinduktion konnten wir allerdings auch nicht feststellen.

Die signifikanten Unterschiede waren ein im Durchschnitt 1.6cm kleinerer Kopfumfang bei

nicht-signifikant veränderten z-Werten, 1 Tag kürzere Therapie mit Coffeincitrat, 2.3 Tage

längere Infusion glukosehaltiger Lösungen, 0.24 Zyklen weniger Fototherapie und durch-

schnittlich 271g geringeres Entlassungsgewicht. Keiner dieser Parameter beeinflusste das

kombinierte Outcome als Indikator für eine relevante gesundheitliche Einschränkung.

Betrachtet man die nicht-signifikanten Trends, so zeichnet sich nach kurzfristiger Lungen-

reifeinduktion ein besseres kardiorespiratorisches Outcome auf Kosten des metabolischen

Outcomes, der Termperaturregulation und der Hospitalisationsparameter ab. Die fehlen-

de Mortalität, das neurologische Outcome und die Ernährung waren in beiden Kohorten

gleich.

Der Vergleich von Kurzzeit-Effekten einer Lungenreifeinduktion auf das Gesamt-Outcome

bei Späten Frühgeborenen mit den fraglichen Langzeit-Effekten einer Lungenreifeinduk-

tion aus früheren Schwangerschaftsperioden ist eine gänzlich neuartige Fragestellung und

wurde so bislang noch nicht untersucht, sodass keine anderen Studien zum Vergleich her-

angezogen werden können.

Der Effekt der Lungenreifeinduktion in früheren Schwangerschaftsperioden auf das neo-

natale Atemnotsyndrom nimmt nach einer Woche mit zunehmendem zeitlichen Abstand

zur Gabe linear ab[59]. Der genaue Zeitpunkt, ab dem eine Wiederholung der Lungenreife

einen signifikanten zusätzlichen Effekt bringt, bleibt unklar. Die Wiederholung der Lun-

genreifeinduktion mit 2 x 12mg Betamethason alle 14 Tage konnte im MACS-Trial keinen

signifikanten Vorteil zeigen[64], wohl aber die wiederholte Applikation von Betamethason

Einzeldosen à 12mg alle 7 Tage im ACTORDS-Trial[65]. Im Vergleich zu Corticosteroid-

naiven Patienten führen Corticosteroid-Effekte aus früheren Schwangerschaftsperioden in

unterschiedlichen Studien zu diametral entgegengesetzten Effekten und reichen von einer

deutlichen Verbesserung des neonatalen Outcome[62, 63] bis hin zu einer deutlichen Ver-

schlechterung[61]. Bei Lungenreifeinduktion in der Späten Frühgeborenenperiode scheint

es keinen Unterschied zwischen Kurzzeit- (2 bis 7 Tage) und Langzeit-Effekten (>7 Tage)

zu geben, bis auf eine Reduktion der Hypoglykämie-Rate mit zunehmendem zeitlichen

Abstand zur Betamethason-Applikation[37].
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5.2 Interpretation der neonatalen Biometrie im Kontext der Literatur

Ein geringeres Geburtsgewicht, geringere Körperlänge und kleinerer Kopfumfang wurde

vor allem nach wiederholter Lungenreifeinduktion[64, 65], insbesondere nach vier oder

mehr Gaben[66] nachgewiesen. Das Nutzen-Risiko-Verhältnis zwischen der Prävention

neonataler Komplikationen durch die Frühgeburtlichkeit und dem Auftreten einer intra-

uterinen Wachstumsretardierung nach multiplen antenatalen Corticosteroidgaben nimmt

mit zunehmendem Gestationsalter ab und erreicht ein Äquilibrium bei 29 SSW, bevor

das Risiko der intrauterinen Wahstumsretardierung überwiegt[67]. Die Gleichwertigkeit

der beiden Outcome-Parameter bezogen auf das neurologische Langzeit-Outcome wurde

jedoch nicht geprüft. Bei Einzelgaben ist der Effekt auf das Geburtsgewicht in der Regel

gering und nicht-signifikant[14].

Aufgrund der eingeschränkten Datenverfügbarkeit im Rahmen des retrospektiven Studi-

endesigns waren wir nicht in der Lage zu überprüfen, ob vor der Lungenreifeinduktion

bereits ein niedrigeres Schätzgewicht vorlag, oder ob sich erst nach der Lungenreifeinduk-

tion eine Wachtumsretardierung eingestellt hat. Die individuelle Indikationsstellung zur

Lungenreifeinduktion war anhand der Aktenlage nicht mehr zweifelsfrei identifizierbar.

Ein niedriges Schätzgewicht könnte die Indikationsstellung für eine Lungenreifeinduktion

in dem ein oder anderen Fall begünstigt haben, insbesondere in den Fällen mit Lungen-

reifeinduktion nach der 34/0 SSW.

Vergleicht man die Unterschiede im Entlassungsgewicht (∆Mittelwert -271g) mit dem Ge-

burtsgewicht (∆Mittelwert -307g), so haben die Späten Frühgeborenen der RB-Kohorte

den Abstand zur PB-Kohorte zur Entlassung bereits um 36g verkleinert. Es hat also im

postnatalen Verlauf ein Aufholwachstum stattgefunden, was gegen relevante Ernährungskomplikationen

spricht. Allein die Reduktion der Varianz beim Entlassungsgewicht sorgt für die statisti-

sche Signifikanz, die beim Geburtsgewicht noch verpasst wurde. Dadurch liegt der Ver-

dacht nahe, dass es sich bei den kleineren Körpermaßen bei Geburt in der RB-Kohorte

um einen echten Gruppenunterschied handelt, der einen möglichen Confounder darstellt.

Ein geringeres Körpergewicht gilt als Risikofaktor für Atemstörungen, Hypoglykämien

und Temperaturregulationsstörungen, die allesamt nicht-signifikant häufiger in der RB-

Kohorte aufgetreten sind. Da die niedrigeren Körpermaße aber womöglich auf einen ech-

ten Corticosteroid-Effekt mit Wachstumsretardierung zurückzuführen sind, hätte eine

korrigierte Analyse zu einem intrinsischen Bias führen können, sodass wir auf eine korri-

gierte Analyse verzichteten.

Ein kleinerer Kopfumfang gilt im Allgemeinen als Risikofaktor für spätere neurokogni-

tive Störungen. Bei nicht-signifikant niedrigerem z-Wert ist die Bedeutung des Befundes

allerdings uneindeutig. Durch das fehlende Langzeit-Followup in unserem Studiendesign

können wir keine Aussage zum neurokognitiven Langzeit-Outcome treffen.
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5.3 Interpretation der neonatalen Mortalität im Kontext der Literatur

Die Mortalität in der Gruppe später Frühgeborener ist zu gering, um signifikante Grup-

penunterschiede nachzuweisen. In unserer Studie trat kein einziger Todesfall auf. In kei-

nem der RCTs zu antenatalen Corticosteroidgaben in der Späten Frühgeborenenperiode

gab es diesbezüglich, bei insgesamt geringer Mortalität, keine statistisch signifikanten

Effekte[23–29, 36].

5.4 Interpretation des respiratorischen Outcome im Kontext der Literatur

Die kürzere Behandlungsdauer mit Coffeincitrat bewerten wir als irrelevant, da die Ef-

fektgröße nur gering ist, keine Langzeit-Effekte anzunehmen sind und kein Einfluss auf

andere Outcome-Parameter zu erwarten ist.

Betrachtet man späte Frühgeborene mit respiratorischen Komplikationen, so fallen zwei

Häufungsbereiche bei der Dauer der Atemunterstützung auf. Dabei hat eine Gruppe ma-

ximal 2 Stunden Atemunterstützung und die andere Gruppe mindestens 4 Stunden Ate-

munterstützung, oder noch deutlich länger. Die beiden Häufungsbereiche entsprechen

möglicherweise unterschiedlichen Krankheitsentitäten. Aus methodologischen Gründen

konnten wir die genauen Ursachen der respiratorischen Störung nicht identifizieren. Es

fällt aber auf, dass unter den Kurzzeit-Effekten der Lungenreifeinduktion kein Bedarf

an Atemunterstützung >4 Stunden auftritt, während die Langzeit-Effekte den Bedarf an

Atemunterstützung >4 Stunden nicht verhindern. Mutter-Kind-Paare mit vorausgegan-

gener Lungenreifeinduktion profitieren also möglicherweise von einer wiederholten Lun-

genreifeinduktion. Die oben genannten Effekte werden allerdings nur in einer gut seletktio-

nierten Patientinnengruppe mit entsprechend hohem Risiko für neonatale kardiorespira-

torische Komplikationen signifikant. In einer unselektierten Gruppe später Frühgeborener

ist die Prävalenz respiratorischer Komplikationen zu gering, als dass die Population als

Ganzes von einer solchen Intervention profitieren würde. Eine gründliche Selektion später

Frühgeborener mit einem entsprechend hohem Risiko für respiratorische Komplikationen

wäre in der Lage, die NNT von 3.7 auf 1.5 Fälle abzusenken. Damit erhöht sich nicht nur

die Effektivität der Lungenreifeinduktion, sondern es reduziert sich auch das Risiko für

Corticosteroid-assoziierte Komplikationen.

Bekannte Risikofaktoren für ein schlechteres respiratorisches Outcome bei Späten Früh-

geborenen sind:

• Niedrigeres Gestationsalter[68–70]

• Niedrigeres Geburtsgewicht[69, 71–73]

• Biologisch-männlicher Fetus[72, 74]

• Gestationsdiabetes und Large-For-Gestational-Age (LGA) Feten[69, 75, 76]
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• Chorioamnionitis[76]

• Medizinisch indizierte Geburt (im Gegensatz zur Spontanfrühgeburt)[77]

• Kaiserschnittentbindung[69, 78–80]

Eine signifikante Ungleichverteilung dieser Risikofaktoren zwischen unseren beiden Ko-

horten konnten wir nicht nachweisen (vergleiche Tabellen 1 und 2). Betrachtet man die

nicht-signifikanten Trends, so gibt es eine Häufung der oben genannten Risikofaktoren,

mit Ausnahme des Gestationsdiabetes, in der RB-Kohorte. Damit wäre zu erwarten, dass

wir den Effekt der Lungenreifeinduktion möglicherweise unterschätzen, was die Annahme

eines positiven Effektes in der simulierten Hochrisiko-Population weiter unterstützt.

Die überwiegende Anzahl an RCTs zur Lungenreifeinduktion bei Späten Frühgeborenen

konnte an unselektierten Populationen keine signifikante Verbesserung des kardiorespi-

ratorischen Outcomes nachweisen[23–27]. Eine Ausnahme stellt die Studie von Shittu

et al. dar, in der aber möglicherweise Betamethason- und Plazebogruppe nicht vergleich-

bar waren[28]. Dabei könnte die Betamethason-Gruppe allein durch die häufigere elektive

Entbindung ein geringeres Risiko für kardiorespiratorische Komplikationen enthalten. Das

erhöhte Risiko für respiratorische Komplikationen in der Plazebo-Gruppe könnte durch

eine erhöhte Kaiserschnittrate in dieser Gruppe vermittelt sein, da Geburten aus einer

Notfallindikation heraus in der Regel per Kaiserschnitt erfolgen.

Eine signifikante Reduktion des kombinierten respiratorischen Outcome wurde im ALPS-

Trial durch eine Begrenzung der Patientengruppe >36/0 SSW auf maximal 50% der

gesamten Studienpopulation erreicht[29]. Berücksichtig man, dass ein geringeres Gestati-

onsalter innerhalb der Späten Frühgeborenenperiode ebenfalls einen unabhängigen Risi-

kofaktor für respiratorische Komplikationen darstellt[68–70], so erfolgte bei der Patienten-

rekrutierung für den ALPS-Trial bereits eine gewisse Vorselektion nach dem Risiko für re-

spiratorische Komplikationen, wie von uns vorgeschlagen. Die Ergebnisse des ALPS-Trial

sind damit allerdings nicht mehr ohne weiteres auf eine unselektierte Population später

Frühgeborener übertragbar. Nach entsprechender mathematischer Korrektur des Selek-

tionsbias sind auch die Ergebnisse des ALPS-Trials nicht mehr signifikant[30]. Diese Er-

kenntnis unterstützt unsere Hypothese, dass durchaus ein positiver Einfluss der Lungen-

refeinduktion bei Späten Frühgeborenen existiert, dieser allerdings nur in einer entspre-

chenden Hochrisiko-Population signifikant messbar wird. Während Gyamfi-Bannerman

et al. und Hutcheon et al. dies für Mutter-Kind-Paare ohne vorausgegangene Lungenrei-

feinduktion gezeigt haben, legen unsere Erkenntnisse nahe, dass auch Mutter-Kind-Paare

mit vorausgegangener Lungenreifeinduktion bei einer entsprechenden Risikokonstellation

von einer erneuten Lungenreifeinduktion in der Späten Frühgeborenenperiode profitieren

könnten.

Gyamfi-Bannerman et al. konnten 2012 zeigen, dass eine vorausgegangene Lungenreifein-

duktion das Risiko für respiratorische Komplikationen beim Späten Frühgeborenen sogar

35



steigert[61]. Unter der Vorstellung, dass die vorausgehende Lungenreifeinduktion einen

Surrogatparameter für eine risikobehaftete Schwangerschaft darstellt, könnten Mutter-

Kind-Paare mit vorheriger Lungenreifeinduktion sogar noch stärker von der Lungenrei-

feinduktion in der Späten Frühgeborenenperiode profitieren als Mutter-Kind-Paare mit

bis dahin unauffälligem Schwangerschaftsverlauf.

Zum Beweis dieser Hypothesen sind weitere RCTs erforderlich. Unter Berücksichtigung

der negativen Effekte wiederholter antenataler Corticosteroid-Gaben[48, 66], halten wir

RCTs an unselektierten Populationen nicht mehr für vertretbar. Die Planung eines RCT

zur wiederholten Lungenreifeinduktion in der Späten Frühgeborenenperiode erfordert

zunächst die Entwicklung eines Risikoassessment-Tools, das Feten mit erhöhtem Risiko

für respiratorische Komplikationen bereits antenatal sicher identifizieren kann. Unseres

Wissens nach wurde bislang kein solches Tool entwickelt und evaluiert.

5.5 Interpretation des infektiologischen Outcome im Kontext der Literatur

In unserer Studie ergab sich kein Hinweis auf ein erhöhtes Risiko für infektiöse Komplika-

tionen in der Späten Frühgeborenenperiode durch Kurzzeit-Effekte einer Lungenreifein-

duktion. Damit decken sich unsere Ergebnisse mit dem Kanon der Literatur

In einer Metaanalyse, mit gepoolter Betrachtung aller Frühgeborener <37 SSW, traten

nach antenataler Corticosteroid-Gabe weniger systemische Infektionen in den ersten 2

Tagen nach Geburt, weniger nosokomiale Infektionen und weniger Nekrotisierende En-

terokolitiden auf[14]. Auch die wiederholte Gabe antenataler Corticosteroide ergab kein

Unterschied bezüglich infektiöser Komplikationen[64, 65]. Allein eine Verkürzung des In-

tervalls zwischen den beiden Betamethason-Gaben von 24h auf 12h war in einer Stu-

die mit einem erhöhten Risiko für Nekrotisierende Enterokolitis (NEC) verbunden[81].

Speziell bezogen auf späte Frühgeborene ergaben sich in den RCTs keine signifikanten

Unterschiede bezogen auf die neonatale Sepsis oder NEC[23, 25–29].

5.6 Interpretation des neurologischen Outcome im Kontext der Literatur

Bezogen auf das neurologische Outcome später Frühgeborener konnten wir keine signifi-

kanten Unterschiede zwischen Kurzzeit- und Langzeit-Effekten der Lungenreifeinduktion

auf intraventrikuläre Hämorrhagien (IVH) nachweisen, bei insgesamt niedrigen Inziden-

zen. Neonatale Anfälle mit und ohne Hypoglykämien wurden in unserem Studienkollektiv

in keinem einzigen Fall beschrieben. Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns kann

eine hochqualitative Erkennung neonataler Anfälle in unserem Studienkollektiv nicht

garantiert werden. Daher wurde der Parameter nicht gesondert erfasst und analysiert.

Aussagen zum neurokognitiven Langzeit-Outcome können wir, aufgrund der fehlenden

Followup-Untersuchungen, nicht treffen.
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Das Risiko für IVH reduziert sich nach Lungenreifeinduktion in der gepoolten Analyse

aller Frühgeborener <37 SSW, wobei jedoch anzunehmen ist, dass der Effekt maßgeblich

durch die Lungenreifeinduktion in der Frühschwangerschaft getragen wird, wenn das Risi-

ko für eine IVH besonders hoch ist. Bei VLBW-Frühgeborenen (Geburtsgewicht <1.500g)

unter der 30. SSW reduzierte sich das IVH-Risiko innerhalb von 2 bis 7 Tagen nach Lun-

genreifeinduktion, verglichen mit 0 bis 2 Tagen. Die Risikoreduktion war aber auch nach

>7 Tagen noch signifikant[58]. Bei Frühgeborenen zwischen 26 und 34 SSW gab es kei-

nen Unterschied in der IVH-Rate >7 Tagen nach Lungenreifeinduktion, verglichen mit <7

Tagen[55]. >10 Tage nach Lungenreifeinduktion war das IVH-Risiko bei Frühgeborenen

<28 SSW wieder signifikant erhöht[60]. Das IVH-Risiko bei Späten Frühgeborenen wurde

nur im Rahmen des ALPS-Trial untersucht. Hier gab es keine signifikanten Unterschiede

zwischen Betamethason und Placebo[29].

Das Auftreten epileptischer Anfälle bei Späten Frühgeborenen wurde durch Betametha-

son, im Vergleich zu Placebo, nicht beeinflusst[27].

5.7 Interpretation des metabolischen Outcome im Kontext der Literatur

Die 2.3 Tage länger andauernde Infusionstherapie mit glukosehaltigen Lösungen in der

RB-Kohorte ist ein Indikator für einen instabileren Glukosemetabolimus in der RB-

Kohorte und verschleiert möglicherweise die Hypoglykämieneigung dieser Gruppe. Es

konnte gezeigt werden, dass die Neigung zu Hypoglykämien bei Späten Frühgeborenen in

den ersten 1 bis 2 Tagen nach Lungenreifeinduktion besonders hoch ist und mit zuneh-

mendem zeitlichen Abstand wieder abnimmt[37, 38]. Ein konsequentes Behandlungskon-

zept mit Screening, Prävention und Therapie der neonatalen Hypoglykämie ist aber in

der Lage, die Rate an neurosensorischen und neurokognitiven Langzeitschäden neonataler

Hypoglykämien zu verhindern[82].

Unsere Rate an Hypoglykämien in der RB-Kohorte (37.5%) ist vergleichbar mit der Hy-

poglykämierate bei Gulersen et al. in der Gruppe später Frühgeborener 2 bis 7 Ta-

ge nach Lungenreifeinduktion (36.3%)[37]. Die Hypoglykämierate in der PB-Kohorte

(15.7%) ist vergleichbar mit der Hypoglykämierate in der Kontrollgruppe des ALPS-Trials

(15.0%)[29] und der Hypoglykämierate in der Gruppe >7 Tage nach Lungenreifeindukti-

on bei Gulersen et al. (15.3%)[37]. Der Unterschied war in beiden Studien signifikant.

Dass wir die Signifikanz dieses Unterschieds in unserer Population nicht nachweisen konn-

ten, liegt möglicherweise an der geringen statistischen Power durch die kleine Anzahl an

Frühgeborenen in der RB-Kohorte. Andererseits traten auch in größeren RCTs keine

signifikanten Unterschiede in der Hypoglykämie-Rate auf[23, 25–28].
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5.8 Interpretation des Outcome Ikterus im Kontext der Literatur

In unserer Studie ergeben sich Hinweise, dass Betamethason möglicherweise die Häufigkeit

fototherapiepflichtiger Hypoglykämien bei Späten Frühgeborenen reduziert.

Die Reduktion fototherapiepflichtiger Hyperbilirubinämien durch Betamethason, im Ver-

gleich zu Placebo, wurde bereits von Porto et al. beschrieben[23]. Andere RCTs konnten

diesen Effekt jedoch nicht reproduzieren[27–29].

Die klinische Relevanz dieses möglichen Effekts ist vernachlässigbar, da die Risikoreduk-

tion der Hyperbilirubinämie keine Indikation zur Lungenreifeinduktion darstellt. Die Hy-

perbilirubinämie ist eine neonatale Komplikation, die postnatal gut behandelbar ist und

bedarf daher keiner pränatalen Prävention mit Betamethason. Die wichtigste Erkenntnis

ist, dass sich das Risiko einer fototherapiepflichtigen Hyperbilirubinämie wahrscheinlich

nicht erhöht und die Hyperbilirubinämie damit nicht als relative Kontraindikation zur

Lungenreifeinduktion in Betracht gezogen werden muss.

5.9 Interpretation des neonatalen Outcome Ernährung im Kontext der Li-

teratur

In unserer Studie ergab sich kein signifikanter Gruppenunterschied bezüglich Ernährungs-

schwierigkeiten bei Späten Frühgeborenen durch Kurzzeit-Effekte der Lungenreifeinduk-

tion, im Vergleich zu Langzeit-Effekten.

Nicht-signifikante Trends lassen eine Neigung zu längerer Sondenernährung von durch-

schnittlich 3.8 Tagen in der RB-Kohorte vermuten (p=0.240). Einen Einfluss auf die Rate

ausschließlicher Muttermilch-Ernährung bei Entlassung hatte dies keinen Einfluss.

Der ALPS-Trial ist die einzige Studie, die ”feeding difficulties” berichtet. Hier wurden

keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich Betamethason vs. Placebo gefunden[29].

Andere klinische Studien zum Einfluss von Betamethason auf die Ernährung später Früh-

geborener sind uns nicht bekannt.

Bei VLBW-Frühgeborenen zwischen 28 und 32 SSW wurde in China retrospektiv ei-

ne raschere postnatale Gewichtszunahme nach wiederholter und einfacher antenataler

Corticosteroid-Exposition im Vergleich zu keiner Exposition gezeigt[83] und in einer pro-

spektiven Multicenter-Studie an Frühgeborenen <32 SSW bestätigt[84]. In diesen Studien

war die respiratorische Morbidität nach Lungenreifeinduktion signifikant reduziert.

5.10 Interpretation des neonatalen Outcome Temperaturregulation im Kon-

text der Literatur

Temperaturregulationsstörungen sind bei Späten Frühgeborenen ein maßgeblicher Ein-

flussfaktor auf den Sauerstoffbedarf und die Hospitalisationsdauer. Während sie bei Früh-

geborenen vor der 34. SSW regelhaft zu erwarten sind, erfolgt an unserem Zentrum die

Aufnahme auf die neonatologische Station zur Behandlung im Wärmebett routinemäßig
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nur bei einem Geburtsgewicht <2500g.

In unserer Studie gab es einen nicht-signifikanten Trend zu einem höheren externen

Wärmebedarf von durchschnittlich 2.9 Tagen in der RB-Kohorte. Dies steht mit großer

Wahrscheinlichkeit in Verbindung mit den nicht-signifikant geringeren Geburtsgewichten

in der RB-Kohorte. Ob diesbezüglich ein echter Kurzzeit-Effekt der Lungnreifeiduktion

anzunehmen ist, wurde bereits im Abschnitt 5.2 ausführlich diskutiert.

Die Effekte von antenatalen Corticosteroiden auf die Temperaturregulation der Frühgebo-

renen wurde in der Literatur bisher kaum untersucht. Im ALPS-Trial gab es diesbezüglich

keine Unterschiede zwischen Betamethason und Placebo[29]. Dabei ist allerdings zu be-

denken, dass im ALPS-Trial ca. 10% aller Kinder als Reifgeborene auf die Welt gekommen

sind und das mittlere Geburtsgewicht mit 2637g bis 2654g im Gegensatz zu unserer Studie

(2020g bis 2320g) deutlich höher und damit über 2500g lag.

5.11 Interpretation des neonatalen Outcome Hospitalisation im Kontext der

Literatur

Im Vergleich der Kurzzeit-Effekte mit den Langzeit-Effekten der Lungenreifeindukti-

on konnten wir bei Späten Frühgeborenen keinen signifikanten Unterschied bezüglich

der Krankenhaus-Aufenthaltsdauer feststellen. Es gab einen nicht-signifikanten Trend zu

häufigeren Aufnahmen auf die Neugeborenen-Intensivstation (NICU) in der RB-Kohorte

(50.0% vs. 30.3%, Odds-Ratio 2.27, p=0.263).

Der Vergleich mit RCTs ist im allgemeinen schwierig, da in diesen Studien auch Reifgebo-

rene Kinder zu einem gewissen Anteil vertreten sind. Die mediane Hospitalisationsdauer

in den RCTs beträgt in der Regel, sofern berichtet, 3 bis 7 Tage[25, 29], und unterscheidet

sich nicht zwischen Batamethason und Placebo. Die Rate der NICU-Aufnahmen schwankt

zwischen 4.1% und 44.9% [24, 26, 27, 29], je nach Studie, und unterscheidet sich nicht

zwischen Betamethason und Placebo.

Die Population einer gematchten Kohortenstudie aus Vietnam von Ho et al. ist mit der

unserigen, zumindest bezogen auf das Gestationalter bei Geburt, womöglich besser ver-

gleichbar, wobei auch in dieser Studie der Anteil der Späten Frühgeborenen >35/6 SSW

mehr als die Hälfte der Studienpopulation ausmachte[85], unsere Population dagegen auf

maximal 36/0 SSW begrenzt war. Auch in dieser Studie betrug die mediane Kranken-

hausaufenthaltsdauer 5 Tage, und die Rate der NICU-Aufnahmen lag bei 30.8-41.0%

ohne signifikante Unterschiede zwischen Betamethason und Placebo. Eine Fall-Kontroll

Studie aus Indien von Upadhya et al. enthielt nur 14% späte Frühgeborene >35/6 SSW.

In dieser Studie war die Häufigkeit der NICU-Aufnahmen durch Betamethason vs. Pla-

cebo signifikant niedriger (15% vs. 26%, p=0.05)[86]. Die Krankenhausaufenthaltsdauer

wurde nicht berichtet.

Insgesamt beobachten wir eine deutlich längere Krankenhausaufenthaltsdauer in unserer
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Studie und eine erhöhte Anzahl NICU-Aufnahmen in der RB-Kohorte, verglichen mit

anderen Studien. Die Unterschiede im Vergleich zu anderen Studien sind möglicherweise

auf regionale Unterschiede im neonatologischen Management und womöglich auch der

Definition einer Intensivstation zurückzuführen. Andererseits resultiert die Begrenzung

unserer Studienpopulation auf maximal 36/0 SSW wahrscheinlich in einer morbideren

Population. Ein niedrigeres Gestationalter innerhalb der Späten Frühgeborenenperiode

wurde bereits als Risikofaktor beschrieben[68–70].

5.12 Stärken und Limitationen der Studie

Eine Stärke unserer Studie liegt in der guten Vergleichbarkeit beider Kohorten. Nach

Restriktion der PB-Kohorte auf 36/0 SSW sind beide Kohorten in ihrem Risikoprofil ver-

gleichbar. Der einzig signifikante Unterschied war die Anzahl vorausgegangener Schwan-

gerschaftsabbrüche (p<0.001), was wir für das neonatale Outcome als irrelevant erachten.

Die Häufung von Risikofaktoren auf Seiten der RB-Kohorte war nicht-signifikant und

führt zu keiner Relevanten Verzerrung der Studienergebnisse.

Da wir eine reale Population untersuchen, wie sie an der Universitätsklinik Magdeburg

zwischen Januar 2012 und Dezember 2018 beobachtet werden konnte, ist die Generali-

sierbarkeit unserer Ergebnisse relativ gut. Die Generalisierbarkeit gilt aus methodischen

Gründen nur für späte Frühgeborene bis zur 36/0 SSW und ist durch den single-center

Ansatz regional begrenzt.

Bei der Wahl des Studiendesigns wurde viel Wert auf die gute Reproduzierbarkeit der

einzelnen Parameter gelegt. Durch die Definition der einzelnen Parameter im Studienpro-

tokoll wurde der Spielraum für Spekulationen in den einzelnen Fällen möglichst gering

gehalten und der intrinsische Bias soweit wie möglich reduziert.

Durch die manuelle Datenextraktion erfolgte eine kritische Reflexion mit Plausibilitätsprüfung,

was Übertragungsfehler durch eine automatische Datenextration minimiert.

Widersprüche innerhalb der Patientenakte konnten dadurch in den meisten Fällen auf-

geklärt werden, oder führten im Zweifel zum Ausschluss des Falls als Ganzes oder für

die betroffenen Parameter. Die häufigsten unauflösbaren Widersprüche betrafen den er-

rechneten Geburtstermin und führten zum Ausschluss der einzelnen Fälle bei Terminun-

klarheit (n=7). In 4 Fällen fehlten Teile der Pflegedokumentation, sodass insbesondere

Daten zu Ernährungs-assoziierten Komplikationen nicht erhoben werden konnten, was

zum fallweisen Ausschluss in den entsprechenden Item-Analysen führte. Insgesamt ist die

Rate der nicht-verwertbaren Fälle bzw. Parameter, gemessen an der Gesamtpopulation,

gering. Die verlässliche Qualität bei der Erhebung der Parameter und die geringe Aus-

fallrate sehen wir als eine große Stärke unserer Studie.

Eine wesentliche Limitation unserer Studie ist das retrospektive Studiendesign. Das reto-

spektive Design limitiert unsere Datenqualität und Datenverfügbarkeit. Für den BMI bei
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Schwangerschaftsbeginn fehlten Daten für 44.3% aller Mütter. Darüber hinaus waren wir

nicht in der Lage die sonographischen Schätzgewichte vor den jeweiligen Betamethason-

Zyklen und vor der Geburt zu erheben. Daher können wir keine Aussage darüber zu

treffen, ob das niedrigere Geburtsgewicht in der RB-Kohorte eine präexistente Konditi-

on war, oder ob es sich um eine direkte Folge der Lungenreifeinduktion handelt. Ersteres

hätte das behandelnde Ärzteteam möglicherweise bei der Indikationsstellung für eine Lun-

genreifeinduktion beeinflusst. Letzteres könnte in Form einer intrauterinen Wachstums-

retardierung als Nebenwirkung der Lungenreifeinduktion auftreten. Eine weitere wichtige

Informationlücke stellt die Indikation zur Lungenreifeinduktion in den einzelnen Fällen

dar. In der Patientenakte war die eindeutige Formulierung der Indikation zur Lungenrei-

feinduktion nicht standardisiert vorgegeben. Die individuelle Indikation zur Lungenrei-

feinduktion war daher ohne substantielle Spekulation unsererseits nicht extrahierbar.

Im Rahmen der retrospektiven Analyse konnten wir keine standardisierte Indikation

zur Intervention vorgeben. 3 von 8 Mutter-Kind-Paaren in der RB-Kohorte erhielten

Betamethason-Gaben in der 34/1, 34/1 und der 36/0 SSW auf Basis einer individuellen

Entscheidung. Es ist anzunehmen, dass die individuelle Entscheidung durch den klinischen

Eindruck eines erhöhten Risikos beim Behandler getragen wurde. Unsere Ergebnisse re-

präsentieren daher eher die Effekte der Lungenreifeinduktion, wie sie im klinischen Alltag

gelebt wird, als wie sie durch das strikte befolgen standardisierter Vorgaben zu erwarten

wären.

Die Gabe antenataler Corticosteroide wurde an unserem Zentrum eher restriktiv gehand-

habt. Durch die fehlende Standardisierung der Indikation zur Lungenreifeinduktion wur-

de möglicherweise bei einer großen Anzahl der Mutter-Kind-Paare nahe der 34/0 SSW

auf eine Lungenreifeinduktion verzichtet und der Spontanverlauf abgewartet. Die geringe

Fallzahl in der RB-Kohorte beeinträchtigt die statistische Power unserer Studie und lässt

uns womöglich echte Gruppenunterschiede übersehen. Aus diesem Grund sollten auch

nicht-signifikante Trends kritisch betrachtet werden.

Da das Ziel dieser Studie war zu ergründen, ob eine randomisierte, kontrollierte Studie

zur wiederholten Lungenreifeinduktion in der Späten Frühgeborenenperiode sinnvoll ist,

lag unsere Priorität auf der Sammlung möglichst umfassender Informationen und der

Identifikation relevanter Outcome-Parameter. Dafür nahmen wir bewusst das Risiko der

Alpha-Fehler Akkumulation durch die hohe Anzahl der zu analysierenden Parameter in

Kauf. Die Fokussierung auf die kombinierten Outcome-Parameter bei der endgültigen Be-

wertung des neonatalen Outcome soll die Alpha-Fehler-Akkumulation wieder abmildern.

5.13 Beantwortung der Studienfragen

Die unter Abschnitt 2.2 gestellten Studienfragen konnten mit den Ergebnissen unserer

Untersuchung beantwortet werden:
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1. Bei Späten Frühgeborenen von 34/0 bis 36/0 SSW führte eine Lungenreifeinduk-

tion mit Betamethason bis zu 10 Tage vor der Geburt, verglichen mit einer länger

zurückliegenden Lungenreifeinduktion, zu keiner signifikanten Änderung des neona-

talen Outcome bezogen auf die Bereiche Biometrie, Mortalität, kardiorespiratorisch,

Infektionen, Neurologie, Glukose-Metabolismus, Ikterus, Ernährung, Temperatur-

regulation und Hospitalisierungsdauer.

2. In der simulierten Hochrisiko-Population führte eine Lungenreifeinduktion mit Be-

tamethason bis zu 10 Tage vor der Geburt, verglichen mit einer länger zurückliegenden

Lungenreifeinduktion, zu einer signifikanten Reduktion relvanter kardiorespiratori-

scher Komplikationen (Odds-Ratio 0.00, p=0.008) bei gleichzeitiger Reduktion der

NNT von 3.7 auf 1.5.

5.14 Schlussfolgerung

Die Überlegenheit von Kurzzeit-Effekten gegenüber Langzeit-Effekten einer Lungenrei-

feinduktion mit Betamethason in der Späten Frühgeborenenperiode hängt maßgeblich

von der Prävalenz kardiorespiratorischer Komplikationen in der behandelten Population

ab[1].

Auf Basis der aktuellen Studienlage können wir die wiederholte Anwendung antenataler

Corticosteroide in der Späten Frühgeborenenperiode an einer unselektierten Population

nicht unterstützen[1].

Randomisierte, kontrollierte Studien zur wiederholten Anwendung antenataler Cortico-

steroide in der Späten Frühgeborenenperiode sollten sich auf Hochrisiko-Populationen

beschränken. Wir schlagen daher vor zunächst ein antenatales Vorhersage-Tool zur Ri-

sikostratifizierung für kardiorespiratorische Komplikationen zu entwickeln und dieses als

Einschlusskriterium für weitere randomisierte, kontrollierte Studien mit zu verwenden[1].
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6 Zusammenfassung

Unser Ziel war es, den Stellenwert weiterer randomisierter, kontrollierter Studien zur wie-

derholten Lungenreifeinduktion in der Späten Frühgeborenenperiode zu evaluieren. Dazu

prüften wir zunächst, ob die Kurzzeit-Effekte einer Lungenreifeinduktion mit Betametha-

son die Langzeit-Effekte einer früheren Lungenreifeinduktion überwiegen.

Da das Risiko für respiratorische Komplikationen bei Späten Frühgeborenen geringer ist,

als in früheren Schwangerschaftswochen, untersuchten wir außerdem den Vorteil eines

risiko-adaptierten Ansatzes gegenüber einem unselektierten Ansatz.

Wir führten eine Kohortenstudie an einer realen Population später Frühgeborener (34/0−36/6

Schwangerschaftswoche) durch, die vom 01.01.2012 bis zum 31.12.2018 am Perinatalzen-

trum Level 1 der Universitätsklinik Magdeburg beobachtet werden konnte.

Dabei verglichen wir das neonatale Outcome später Frühgeborener, die innerhalb von 10

Tagen vor der Geburt einer Lungenreifeinduktion mit Betamethason ausgesetzt waren

(n=8) mit dem neonatalen Outcome später Frühgeborener, bei denen die Lungenreifein-

duktion mit Betamethason bei Geburt mehr als 10 Tage zurücklag (n=89).

Für die Untersuchung des risiko-adaptierten Ansatzes simulierten wir eine Hochrisiko-

Population, ausgehend von der ursprünglichen Studienpopulation.

Bei Späten Frühgeborenen von 34/0 bis 36/0 Schwangerschaftswochen führte eine Lun-

genreifeinduktion mit Betamethason bis zu 10 Tage vor der Geburt, verglichen mit einer

länger zurückliegenden Lungenreifeinduktion, zu keiner signifikanten Änderung des neo-

natalen Outcome.

In der simulierten Hochrisiko-Population führte eine Lungenreifeinduktion mit Beta-

methason bis zu 10 Tage vor der Geburt, verglichen mit einer länger zurückliegenden

Lungenreifeinduktion, zu einer signifikanten Reduktion relevanter kardiorespiratorischer

Komplikationen (Odds-Ratio 0.00, p=0.008) bei gleichzeitiger Reduktion der Number-

Needed-to-Treat von 3.7 auf 1.5.

Die Überlegenheit von Kurzzeit-Effekten gegenüber Langzeit-Effekten einer Lungenrei-

feinduktion mit Betamethason in der Späten Frühgeborenenperiode hängt maßgeblich

von der Prävalenz kardiorespiratorischer Komplikationen in der behandelten Population

ab.

Auf Basis der aktuellen Studienlage können wir die wiederholte Anwendung antenataler

Corticosteroide in der Späten Frühgeborenenperiode an einer unselektierten Population

nicht unterstützen.

Randomisierte, kontrollierte Studien zur wiederholten Anwendung antenataler Cortico-

steroide in der Späten Frühgeborenenperiode sollten sich auf Hochrisiko-Populationen

beschränken. Wir schlagen daher vor, zunächst ein antenatales Vorhersage-Tool zur Ri-

sikostratifizierung für kardiorespiratorische Komplikationen zu entwickeln und dieses als

Einschlusskriterium für weitere randomisierte, kontrollierte Studien mit zu verwenden.
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