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lungenreifeinduktion – up to date

Warum, wann und wie oft ? 

Die Durchführung einer antepartalen Lungenreifeinduktion 
gehört bei drohender Frühgeburt zu den wirksamsten Mass-
nahmen, um die neonatale Morbidität und Mortalität zu 
senken. Während Konsens über die positive Wirkung für das 
neonatale Outcome herrscht, befasst sich die aktuelle klini-
sche Forschung beispielsweise mit Fragen zum möglichen 
Gestationsalter, in dem eine Lungenreife schon bzw. noch 
durchgeführt werden sollte. In diesem Artikel soll ein 
Update anhand kürzlich publizierter randomisierter Studien 
und aktualisierter internationalen Guidelines erfolgen. 

L’induction de la maturation pulmonaire in utero compte 
parmi les mesures les plus efficaces pour diminuer la morta-
lité et morbidité néonatales en cas de menace d’accouche-
ment prématuré. Le consensus sur l’effet positif de cette 
mesure sur le devenir néonatal existant, les recherches ac-
tuelles se concentrent surtout sur les limites d’âge dans les-
quelles la maturation pulmonaire peut déjà ou doit encore 
être effectuée. Le présent article résume les connaissances 
actuelles à partir d’études randomisées et de guidelines in-
ternationales récentes.

routinemässig erfolgt die Lungenreifeinduktion mit Bethame-
tason 12 mg i.m. mit zweimaliger Applikation im Abstand 

von 24 Stunden. Alternativ besteht die Möglichkeit der Gabe 
von 4 Dosen Dexamethason 6 mg im Abstand von 12 Stunden. 
Gegenwärtig scheint die Studienlage nicht ausreichend, um eine 
der Therapien der anderen definitiv vorzuziehen (1). Gleich ist 
ihnen der Wirkungsmechanismus als Kortikosteroid. Sie über-
treten in aktiver Form die Plazentaschranke und haben bei einer 
Kurzzeitanwendung nur eine geringe immunsuppressive und 
mineralkortikoide Aktivität. Frühgeborene, die eine Lungenrei-
feinduktion erhalten haben, weisen im Vergleich zu Frühgebore-
nen ohne Lungenreifeinduktion ein signifikant niedrigeres Risiko 
für das Auftreten eines Atemnotsyndroms, einer intrakraniellen 
Hämorrhagie, einer nekrotisierenden Enterokolitis und eine sig-
nifikant niedrigere Sterblichkeit auf. Bereits die Gabe der ersten 
Dosis führt zu einer signifikanten Abnahme der fetalen Morbidi-
tät und Mortalität, so dass die Durchführung einer Lungenreife 
auch dann indiziert ist, wenn das Abschliessen des kompletten 
Zyklus aufgrund der klinischen Situation unwahrscheinlich ist. 
Das zeitliche Vorziehen noch ausstehender Dosen führt hingegen 
zu keinem weiteren Benefit (2).

Management in Abhängigkeit des Gestationsalters:
24+0 SSW – 33+6 SSW
Verschiedene maternale oder fetale Gründe können zu einer Situ-
ation mit drohender oder medizinisch indizierter Frühgeburt füh-
ren. Eine Lungenreifeinduktion bei drohender Frühgeburt in der 
24+0 – 33+6 SSW wird empfohlen und führt zu einer signifikanten 
Reduktion der perinatalen Morbidität und Mortalität (2–4). Diese 
Empfehlung gilt auch für Mehrlingsschwangerschaften (5). Bei 
Zwillingsschwangerschaften zeigte sich in einer aktuellen Studie, 
dass ein abgeschlossener Zyklus einer Lungenreifeinduktion vor 
dem Einsetzen einer Frühgeburt ebenso zu einer Reduktion an neu-
rologischen und pulmonalen Komplikationen führt, wie bei Ein-
lingsschwangerschaften(6). Eine antenatale Lungenreifung erhöht 
nicht das maternale Risiko für Chorioamnionitis oder puerperale 
Sepsis.

23+0 SSW – 23+6 SSW
Mit zunehmenden technischen Möglichkeiten und erfolgreicher 
Versorgung extrem Frühgeborener kommt gleichzeitig die Frage 
auf, ab welcher Schwangerschaftswoche eine Lungenreifeinduktion 
in Betracht gezogen werden sollte. Bei Frühgeborenen vor der 24+0 
SSW kann eine abgeschlossene Lungenreifeinduktion zu einer sig-
nifikanten Abnahme an Mortalität und neurologischen Entwick-
lungsstörrungen führen (7). Dies wird durch eine 2016 publizierte 
Metaanalyse bestätigt, in der sich eine Reduktion der Mortalität 
und neurologischen Morbidität im Alter von 18–22 Monaten bei 
Frühgeborenen zeigte, wenn eine Lungenreifeinduktion ab 23+0 
SSW stattgefunden hatte. Andere Morbiditäten nahmen hingen 
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nicht signifikant ab (8). Da die Grenze der Lebensfähigkeit nicht 
nur viele medizinische, sondern auch ethische Fragen aufwirft, ist 
die Entscheidung für oder gegen eine Lungenreifeinduktion im 
ausführlichen Gespräch mit der Familie, den Neonatologen und 
Geburtshelfern zu treffen (9).

34+0 – 36+6 SSW
Es gibt Hinweise dafür, dass «späte Frühgeborene» ebenfalls von 
dieser Therapie profitieren können und sich das neonatale Out-
come verbessert. In einer multizentrischen, randomisierten Stu-
die aus dem Jahr 2016 hatten Neugeborene in der 34+0 – 36+6 SSW 
eine signifikant erniedrigte Rate an notwendiger Atemunterstüt-
zung, schweren pulmonalen Komplikationen und Reanimationen 
nach erstmalig durchgeführter Lungenreifeinduktion zwischen der 
34+0 – 36+5 SSW (10). Die Geburt sollte innerhalb der nächsten 7 
Tage aber vor 37 SSW zu erwarten sein. Die Betamethason-Gabe 
führte dabei zu keiner erhöhten Inzidenz einer Chorioamnionitis 
oder neonatalen Sepsis, jedoch zu einer signifikant höheren Rate an 
neonatalen Hypoglykämien. Es ist zu erwähnen, dass keine Toko-
lyse bei den Schwangeren verwendet wurde und die Geburt bei 
geburtshilflich oder medizinisch relevanten Ereignissen nicht her-
ausgezögert wurde. Ausgeschlossen waren Schwangere unter der 
Geburt, Mehrlingsschwangerschaften und Schwangere mit Diabe-
tes mellitus. Daten zum Langzeitverlauf stehen noch aus (11). 

> 37 + 0 SSW
Stutchfield et al. (12) verglich die Inzidenz von Atemstörun-
gen nach elektiver Sectio am Termin nach antenataler Gabe von 
Betamethason. Die Wahrscheinlichkeit einer Verlegung auf die 
Neonatologie wegen respiratorischer Anpassungsstörungen war 
signifikant geringer in der Betamethasongruppe im Vergleich zur 
Kontrollgruppe. 

Fortbildung

Repetitive Zyklen einer Lungenreifeinduktion
Zeigen aktuelle Studien und Empfehlungen einen Benefit auch aus-
serhalb der Zeitspanne zwischen 24+0 und 33+6 SSW eine Lun-
genreife durchzuführen, so ist die Studienlage bezüglich geplanter 
repetitiven Gaben einer Lungenreifeinduktion (mehr als 2 Zyklen) 
deutlich unklarer.
Ein 2015 publizierter Cochrane Review Artikel (13) randomisierter 
Studien in dem das Nutzen-Risko-Verhältnis von multiplen Zyklen 
einer Lungenreifeinduktion mit Betamethason versus einem ein-
maligen Zyklus verglichen wurde, beschreibt ein geringeres Risiko 
u.a. für das Auftreten eines Atemnotsyndromes und einer nekro-
tisierenden Enterokolitis im Studienarm der multiplen Gabe. Das 
maternale Risiko einer Chorionamnionitis oder Sepsis war dabei 
nicht signifikant erhöht. Eine signifikante Reduktion in Bezug auf 
schwere/chronische Lungenerkrankungen, intraventrikulare Blu-
tungen oder die perinatale Mortalität konnte durch eine multiple 
Lungenreifeinduktion nicht gezeigt werden. Zudem finden sich 
mögliche Hinweise auf eine fetale Gefährdung durch die repeti-
tive Applikation von Betamethason, wie ein geringeres Geburtsge-
wicht, ein kleinerer Kopfumfang und eine erhöhte Anzahl an Small 
for Gestational Age (SGA) Neugeborenen. Des Weiteren werden 
eine eingeschränkte fetale cerebrale Myeliniserung, sowie Auswir-
kungen auf die fetale und maternale Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse durch die Kortikosteroide diskutiert. In den 
ersten Langzeituntersuchungen nach repetitiver Gabe zeigte sich 
in einer RCT ein nicht signifikant erhöhtes Risiko für das Auftre-
ten einer Cerebralparese (14). Aufgrund dem noch nicht bekannten 
Langzeit Nutzen-Risiko-Verhältnis ist zum gegenwärtigen Zeit-
punkt eine routinemässige multiple Lungenreifeinduktion nicht 
empfohlen (2).

Take-Home Message

◆ Ein Zyklus einer lungenreifeinduktion ist bei drohender Frühgeburt 
zwischen der 24+0 – 33+6 SSW empfohlen

◆ Zwischen der 23+0 – 23+6 SSW kann eine lungenreifeinduktion 
unter bestimmten Voraussetzungen nach ausführlicher Aufklärung  
der Eltern und unter Einbeziehung der neonatologen in Erwägung 
gezogen werden

◆ Zwischen der 34+0 – 36+6 SSW kann eine lungenreifeinduktion in 
einem ausgewählten Kollektiv bei drohender Frühgeburt empfohlen 
werden, sofern bisher keine lungenreife durchgeführt wurde und die 
geburt nicht zur durchführung einer lungenreife herausgezögert wird. 
das höhere risiko einer Hypoglykämie und die fehlenden langzeitfol-
gen müssen berücksichtigt werden

◆ repetitive Zyklen (> 2) einer lungenreifeinduktion werden nicht emp-
fohlen

◆ die einmalige Wiederholung mittels «rescue-Zyklus» kann nach 
bereits abgeschlossener lungenreifeinduktion bei Schwangerschaften 
ohne vorzeitigen blasensprung unter der 34+0 SSW in betracht gezo-
gen werden, wenn weiterhin eine Frühgeburt droht und mindestens 
7–14 tage zwischen den Zyklen liegen.

Messages à retenir

◆	En cas de menace d’accouchement prématuré, un cycle d’induction 
de la maturation pulmonaire est indiqué entre 24+0 et 33+6 SA 
(semaines d’aménorrhée corrigées)

◆	Entre 23+0 et 23+6 SA cette induction peut être envisagée selon les 
circonstances, après information détaillée aux parents et en concerta-
tion avec les néonatologues

◆	Entre 34+0 et 36+6 SA, une induction peut toujours trouver sa place, 
à condition qu’aucun cycle n’ait été effectué auparavant et que, pour 
le réaliser, l’accouchement ne soit pas retardé. dans ce cas de figure, 
le risque accru d’hypoglycémie et le manque de données à long terme 
doivent être pris en compte

◆	des cycles répétés (> 2) d’induction de la maturation pulmonaire ne 
sont pas recommandés 

◆	la répétition unique, soit un «cycle de rattrapage» («rescue-Cycle») 
peut être envisagée après une première cure réussie, en cas de 
grossesse < 34 + 0 SA avec poche intacte, si la menace d’accouche-
ment prématuré persiste et la première cure date d’au moins de 
7–14 jours   
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Durchführung eines «Rescue Zyklus»
Der optimale Wirkungszeitraum einer Lungenreifeinduktion für 
die Geburt liegt entsprechend den vorliegenden Studien im Bereich 
von 2–7 Tagen nach Applikation (4). Im klinischen Alltag kann es 
jedoch schwierig sein, den zeitlichen Verlauf bei drohender Früh-
geburt abzuschätzen. So zeigen Studien, dass mehr als jede zweite 
Frau 7 Tage nach der Lungenreifeinduktion noch schwanger ist und 
ggf. weiterhin dem Risiko einer Frühgeburt ausgesetzt ist (15, 16). 
In dieser Situation muss die Geburtshilfe zwischen einem wie-
der abnehmenden Effekt des Kortikosteroids und möglichen feta-
len Nebenwirkungen durch mehrfache Gaben abwägen. Wie oben 
beschrieben liegt für eine routinemässig durchgeführte multiple 
(mehr als 2 Zyklen) Lungenreifeinduktion aktuell keine ausrei-
chende Evidenz vor. Die einmalige Wiederholung der Lungenrei-
feinduktion, auch bezeichnet als «Rescue-Zyklus», kann dabei als 
Lösung dienen. In einer multizentrischen randomisierten Stu-
die (17) wurde das Outcome untersucht, wenn nach abgeschlos-
sener Lungenreife vor der 30+0 SSW ein erneuter Zyklus vor der 
33+0 SSW durchgeführt wurde und zwischen den Zyklen mindes-
tens 14 Tage lagen. Die erneute Gabe führte zu einer signifikanten 
Reduktion an Atemnotsyndromen und Atemunterstützung, ohne 
das fetale Risiko für Komplikationen zu erhöhen. Ein Unterschied 
bezüglich der Mortalität ergab sich nicht. Ausgeschlossen waren in 
diesen Studien Frauen mit vorzeitigem Blasensprung. 
Die einmalige Wiederholung der Lungenreifeinduktion kann in 
Schwangerschaften unterhalb der 34+0 SSW und ohne vorzeitigen 
Blasensprung erwogen werden, wenn nach abgeschlossener Lun-
genreifeinduktion weiterhin eine Frühgeburt innerhalb der nächs-
ten 7 Tage droht. Der «Rescue-Zyklus» wird dabei frühestens 7–14 
Tage nach dem ersten Zyklus empfohlen (3). 

Internationale Guidelines 
Sowohl die amerikanische Fachgesellschaft für Gynäkologie und 
Geburtshilfe (3), als auch die Society for Maternal Fetal Medicine 
(11) haben im Oktober 2016 ihre Empfehlung zur Lungenreifung 
revidiert. Sie empfehlen neu auch eine Lungenreifung beim Risiko 
für eine späte Frühgeburt, allerdings unter strenger Einhaltung der 
oben beschriebenen Einschlusskriterien.
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