
ΠΕΡΙΓΕΝΝΗΤΙΚΗ ΙΑΤΡΙΚΗ & ΝΕΟΓΝΟΛΟΓΙΑ ΤΟΜ. 9, ΤΕΥΧ. 3, ΣΕΛ. 127-135, 2014

127© EΛΛHNIKH ΕΤΑΙΡΕΙΑ ΠΕΡΙΓΕΝΝΗΤΙΚΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ - ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΝΕΟΓΝΟΛΟΓΙΚΗ ΕΤΑΙΡΕΙΑ

Χορήγηση κορτικοστεροειδών προ του τοκετού και

οι δράσεις τους στο πρόωρο νεογνό

Παπαδοπούλου Χρυσάνθη, Δημητρίου Γαβριήλ, ΚαρατζάÔΑ. Αγγελική Ô ÔÔÔÔÔÔÔ

Μονάδα Εντατικής Νοσηλείας Νεογνών, Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου ΠατρώνÏÏÏÏÏÏ ÏÏÏÏÏÏÏ ÏÏÏÏÏÏÏÏÏÏÏÏÏ ÏÏÏÏÏÏ 

Αλληλογραφία: Αγγελική Α Καρατζά, Επίκουρη Καθηγήτρια 

                           Παιδιατρικής-Παιδοκαρδιολογίας, Μονάδα Εντατικής Νοσηλείας Νεογνών, Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο 

                           Πατρών, 26504, Ρίο, Τηλ: 2610 999 821, Fax: 2610 994 533

                           E-mail: agelikikaratza@hotmail.com

Περίληψη

Έχει αποδειχθεί ότι η προγεννητική χορήγηση στεροειδών, σε ηλικίες κύησης 28 έως 34 εβδομάδων, επι-

ταχύνει την ανάπτυξη του εμβρυικού πνεύμονα και μειώνει την νεογνική νοσηρότητα και θνησιμότητα. Τα

υπάρχοντα δεδομένα έχουν οδηγήσει στην ευρεία χρήση τους στις γυναίκες με επαπειλούμενο πρόωρο το-

κετό. Η ανασκόπηση αυτή περιλαμβάνει σύντομη ιστορική αναδρομή και αναλύει τη σημασία και την κλι-

νική χρησιμότητα ενός ή πολλαπλών σχημάτων κορτικοστεροειδών, καθώς και την αποτελεσματικότητά

τους σε διάφορες ομάδες νεογνών υψηλού κινδύνου. Παράλληλα, αναφέρονται πιθανές συνέπειες στον

«εμβρυικό προγραμματισμό» που οδηγούν σε αυξημένη επίπτωση μεταβολικών, καρδιαγγειακών και νευ-

ροαναπτυξιακών διαταραχών στη μετέπειτα ζωή.  

Λέξεις κλειδιά: Προγεννητικά κορτικοστεροειδή, σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας, εξαιρετική προωρότητα, πολύδυμη κύηση,

εμβρυικός προγραμματισμός

Εισαγωγή
Τις τελευταίες 3 δεκαετίες, η επίπτωση της προωρό-

τητας έχει εμφανίσει προοδευτική αύξηση. Ιδιαίτερα

στις ΗΠΑ τα τελευταία χρόνια η επίπτωση αυξήθηκε

κατά 30%1. Η προωρότητα μπορεί να οδηγήσει σε

σοβαρά οργανικά και νευροαναπτυξιακά προβλήμα-

τα με σημαντικές επιπτώσεις για το άτομο, την οικο-

γένεια και την κοινωνία και συνεπώς η πρόληψη του

πρόωρου τοκετού αποτελεί τον ιδανικό στόχο μας.

Έως ότου κατανοηθούν επαρκέστερα οι μηχανισμοί

που προκαλούν πρόωρο τοκετό, εξέχουσα σημασία

έχουν οι προσπάθειες μείωσης της νοσηρότητας και

θνησιμότητας των πρόωρων νεογνών. Σε αυτό το σκο-

πό αποβλέπει η προγεννητική χορήγηση στεροειδών

στις εγκύους με επαπειλούμενο πρόωρο τοκετό, πρα-

κτική η  οποία έχει αποτελέσει μία από τις σημαντικό-

τερες παρεμβάσεις στη σύγχρονη Μαιευτική φροντίδα.
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Ιστορική αναδρομή

Τη δεκαετία του 1960, ο Graham Liggins διερευνών-

τας την υπόθεση ότι τα στεροειδή ενδεχομένως να

προκαλούν έναρξη τοκετού, διαπίστωσε ότι πρόωρα

πρόβατα που είχαν εκτεθεί σε στεροειδή ενδομη-

τρίως είχαν ωριμότερους πνεύμονες, ήταν βιώσιμα

σε πιο πρώιμη ηλικία κύησης και εμφάνιζαν ηπιότε-

ρο σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας (ΣΑΔ) από

το αναμενόμενο2.

Στη συνέχεια οι Ross Howie και  Liggins σχεδίασαν

και πραγματοποίησαν μια τυχαιοποιημένη μελέτη

χορήγησης betamethasone σε εγκύους με στόχο τη

βελτίωση της αναπνευστικής λειτουργίας των πρό-

ωρων νεογνών και διαπίστωσαν ότι η θεραπεία με

betamethasone πράγματι ελάττωσε την επίπτωση του

ΣΑΔ στα πρόωρα νεογνά από 15,6% σε 10,0% και

τη νεογνική θνησιμότητα από 11,6% σε 6,0%3. Αμφι-

σβητήσεις που αφορούσαν την ποιότητα της  κλινι-

κής ένδειξης και την ασφάλεια της χορήγησης στε-

ροειδών έκαναν επιφυλακτικούς τους Μαιευτήρες

ως προς τη συστηματική χορήγηση τους στις γυναί-

κες με επαπειλούμενο πρόωρο τοκετό. Αργότερα,

μια μετα-ανάλυση 12 τυχαιοποιημένων μελετών χο-

ρήγησης στεροειδών έδειξε ότι η θεραπεία οδηγού-

σε σε σημαντική ελάττωση της επίπτωσης του ΣΑΔ,

νεκρωτικής εντεροκολίτιδας (ΝΕΚ), περι-ενδοκοι-

λιακής αιμορραγίας και της νεογνικής θνησιμότητας

συνολικά4.

Το Εθνικό Ινστιτούτο Υγείας των ΗΠΑ (NIH) με

βάση τις υπάρχουσες ενδείξεις συνέστησε τη χορή-

γηση προγεννητικών στεροειδών σε όλες τις εγκύους

με επαπειλούμενο πρόωρο τοκετό μεταξύ 24 και 34

εβδομάδων και η πρόταση έγινε αποδεκτή από το

Αμερικανικό Κολλέγιο Μαιευτήρων-Γυναικολόγων

με αποτέλεσμα τα επόμενα χρόνια το 70%-90% των

γυναικών που είχαν τοκετό πριν τις 34 εβδομάδες να

έχουν λάβει ένα σχήμα στεροειδών5, 6. 

Περαιτέρω ανάλυση των δεδομένων έδειξε ότι η μέ-

γιστη αποτελεσματικότητα   λαμβάνει χώρα μεταξύ 2

και 7 ημερών μετά την αρχική δόση, γεγονός το

οποίο οδήγησε στην αντίληψη ότι οι έγκυοι έχουν

«πλήρη κάλυψη» μετά από 48 ώρες3. Ακόλουθες

ανασκοπήσεις διαπίστωσαν ελάττωση της δράσης

των στεροειδών μετά από 7 ημέρες, θέτοντας ερώτη-

μα αναφορικά με την αντιμετώπιση των εγκύων αυ-

ξημένου κινδύνου για πρόωρο τοκετό μετά την πά-

ροδο αυτού του διαστήματος. Ως αποτέλεσμα, η χο-

ρήγηση επαναλαμβανόμενων δόσεων στεροειδών

στις εγκύους με επαπειλούμενο πρόωρο τοκετό, έγι-

νε κοινή πρακτική τη δεκαετία του 19907.

Αυτό οδήγησε το NIH στη σύσταση χορήγησης επα-

ναλαμβανόμενων δόσεων μόνο στους συμμετέχοντες

σε τυχαιοποιημένες μελέτες, καθότι υπήρχαν ανε-

παρκή δεδομένα ως προς την ασφάλεια και την απο-

τελεσματικότητα αυτής της πρακτικής8. Όσον αφορά

στο είδος στεροειδούς, στη μελέτη των Liggins και

Howie χρησιμοποιήθηκε εμπειρικά betamethasone

ως μείγμα 1:1 betamethasone phosphate και be-

tamethasone acetate (Celestone), όπως και σχεδόν σε

όλες τις μελέτες που ακολούθησαν3. Οσον αφορά στο

σχήμα χορήγησης, οι δύο δόσεις των 12 mg με μεσο-

διάστημα 24 ωρών επιλέχθηκαν επίσης εμπειρικά3.

Μετα-ανάλυση Cochrane Library

Η πιο πρόσφατη ανασκόπηση της Cochrane Library

συμπεριέλαβε 21 μελέτες σε 3885 εγκύους και 4269

νεογνά, όπου αναλύθηκαν όλες οι τυχαιοποιημένες

συγκρίσεις χορήγησης στεροειδούς (betamethasone,

dexamethasone, ή hydrocortisone) με εικονικό φάρ-

μακο (placebo) ή καμία αγωγή9. Η μετα-ανάλυση

ανέδειξε ότι ένα σχήμα προγεννητικών στεροειδών

ελαττώνει τον κίνδυνο νεογνικού θανάτου κατά

30%, τον κίνδυνο ΣΑΔ κατά 34%, της εγκεφαλικής

αιμορραγίας κατά 46%, της ΝΕΚ κατά 54% και της

πρώιμης νεογνικής σηψαιμίας κατά 44%. Ακόμη,

μειώνει τη συχνότητα εισαγωγών στην Μονάδα

Eντατικής Nοσηλείας Nεογνών (ΜΕΝΝ), αλλά και

την ανάγκη μηχανικής υποστήριξης της αναπνοής.

Ως αποτέλεσμα, η θεραπεία με προγεννητικά στερο-

ειδή συσχετίστηκε με 51% ελάττωση στην εμφάνιση

ψυχοκινητικής καθυστέρησης και με τάση χαμηλότε-

ρης επίπτωσης εγκεφαλικής παράλυσης με μέγιστο

διάστημα παρακολούθησης τα 6 χρόνια ζωής. Το

συμπέρασμα ήταν ότι ένα σχήμα στεροειδών πρέπει

να θεωρείται «ρουτίνα» στην αντιμετώπιση του πρό-

ωρου τοκετού. Παράλληλα, η ισχύς της ένδειξης

ήταν τέτοια, ώστε δεν θεωρήθηκε απαραίτητη η διε-

ξαγωγή άλλων μελετών στις μονήρεις κυήσεις9.

Καρατζά και συν.Προγεννητικά στεροειδή
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Πολύδυμες κυήσεις

Στις πολύδυμες κυήσεις, η επίπτωση προωρότητας

αυξάνει κάθετα. Σε μελέτη που πραγματοποιήθηκε

στις ΗΠΑ το 2008 58,9% των διδύμων ήταν πρόωρα

εκ των οποίων 11,6% γεννήθηκαν πριν τις 32 εβδο-

μάδες. Στις μονήρεις κυήσεις μόνο το 10,6% κατέλη-

ξαν σε πρόωρο τοκετό, εκ των οποίων το 1,6% πριν

τις 32 εβδομάδες10. Μια μεγάλη πληθυσμιακή μελέτη

που διενεργήθηκε το 2005 από τον Blickstein και συ-

νεργάτες ανέδειξε ότι ένα σχήμα στεροειδών ελατ-

τώνει των κίνδυνο ΣΑΔ στις δίδυμες και τρίδυμες

κυήσεις11.

Ωστόσο, στην πιο πρόσφατη μετα-ανάλυση του 2006,

τα προγεννητικά στεροειδή δεν ήταν αποτελεσματι-

κά στην ελάττωση της επίπτωσης ΣΑΔ, ενδοκοιλια-

κής αιμορραγίας ή της νεογνικής θνησιμότητας στις

πολύδυμες κυήσεις9. Έχει υποτεθεί ότι ο μεγαλύτε-

ρος όγκος κατανομής του μητρικού και εμβρυικού

διαμερίσματος οδηγεί σε αραίωση της συγκέντρω-

σης των φαρμάκων στην εμβρυική κυκλοφορία των

πολύδυμων κυήσεων13. Επιπλέον, έχει δειχθεί ότι

στις δίδυμες κυήσεις η betamethasone έχει μικρότε-

ρο χρόνο ημίσειας ζωής, γεγονός το οποίο  αποδόθη-

κε στην επιτάχυνση του μεταβολισμού της από τις

δύο εμβρυοπλακουντιακές μονάδες14.

Διαφαίνεται λοιπόν, ότι δεν υπάρχουν επαρκή δεδο-

μένα όσον αφορά στην αποτελεσματικότητα των στε-

ροειδών στις πολύδυμες κυήσεις, παρόλα αυτά οι

κατευθυντήριες οδηγίες συνιστούν τη χορήγησή τους

στις περιπτώσεις υψηλού κινδύνου για πρόωρο τοκε-

τό, με βάση τα δεδομένα αποτελεσματικότητας στις

μονήρεις κυήσεις.

Ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης

Σε μια μεγάλη πληθυσμιακή μελέτη που διεξήχθη το

2000 σε 19.759 νεογνά 25-30 εβδομάδων βρέθηκε ότι

τα οφέλη προγεννητικής χορήγησης στεροειδών στις

περιπτώσεις με ενδομήτρια καθυστέρηση της ανά-

πτυξης ήταν παρόμοια με εκείνα σε φυσιολογικά

αναπτυσσόμενα νεογνά. Η χορήγηση στεροειδών

συνδέθηκε με ελαττωμένο κίνδυνο εμφάνισης ΣΑΔ

και ενδοκοιλιακής αιμορραγίας σε νεογνά με ενδο-

μήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης, δεν επηρεάστη-

κε όμως η επίπτωση της ΝΕΚ15. Σε μια πιο πρόσφατη

ανασκόπηση του 2009, διαπιστώθηκε ότι η χρήση

στεροειδών στις κυήσεις με ενδομήτρια καθυστέρη-

ση της αύξησης δεν είχε επίδραση στην νεογνική

θνησιμότητα και νοσηρότητα (ΣΑΔ, ενδοκοιλιακή

αιμορραγία, ΝΕΚ)16.

Έχει προταθεί ότι τα νεογνά με ενδομήτρια καθυ-

στέρηση της ανάπτυξης ενδεχομένως να αντιδρούν

διαφορετικά στη χορήγηση προγεννητικών στεροει-

δών πιθανώς λόγω των μηχανισμών προσαρμογής

στην ενδομήτρια υποξία και στο διαφορετικό νευρο-

ορμονικό περιβάλλον. Η ικανότητα του εμβρύου να

ρυθμίσει την διαθεσιμότητα των ενδογενών γλυκο-

κορτικοειδών στις περιπτώσεις αυτές μεταβάλλεται,

με αποτέλεσμα επιδείνωση των παρενεργειών των

γλυκοκορτικοειδών, από το νευρικό και καρδιαγγει-

ακό σύστημα, χωρίς αντίστοιχα οφέλη από το ανα-

πνευστικό17.

Εξαιρετική προωρότητα

Η πρόοδος της περιγεννητικής ιατρικής τις τελευταί-

ες δεκαετίες είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση της επι-

βίωσης των εξαιρετικά πρόωρων νεογνών. Σε μια

μελέτη του National Institute of Child Health and

Human Development (NICHD) Neonatal Network

των ΗΠΑ δεν βρέθηκαν οφέλη της χορήγησης προ-

γεννητικών στεροειδών όσον αφορά στην επίπτωση

ΣΑΔ και χρόνιας πνευμονικής νόσου σε νεογνά ηλι-

κίας κύησης 23-25 εβδομάδων. Η χορήγηση όμως

στεροειδών στα νεογνά αυτά μείωσε την επίπτωση

της ενδοκοιλιακής αιμορραγίας, αλλά και τη  θνησι-

μότητα και νοσηρότητα καθώς και τα ποσοστά νευ-

ροαναπτυξιακών διαταραχών σε διορθωμένη ηλικία

των 18-22 μηνών18. Η επιθηλιοποιηση των αεραγω-

γών αρχίζει από την ηλικία κύησης των 22 εβδομά-

δων και in vitro μελέτες από αυτή την ηλικία έχουν

δείξει ότι υπάρχει ανταπόκριση του πνευμονικού

ιστού στα προγεννητικά στεροειδή τα οποία είναι πι-

θανό να έχουν δράση και στα έμβρυα με ηλικία κύη-

σης 22-26 εβδομάδων.  Εν τούτοις δεν επιβεβαιώθη-

κε η μακροπρόθεσμη ασφάλεια των στεροειδών, κα-

θώς δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα παρακολούθη-

σης μετά από τα 5-7 έτη 19, 20.
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Όψιμα πρόωρα

Το 75% του συνόλου των πρόωρων τοκετών λαμβά-

νει χώρα σε ηλικία κύησης μεγαλύτερη των 34 εβδο-

μάδων. Συνεπώς, ο αριθμός των νεογνών που εισά-

γονται στη ΜΕΝΝ λόγω αναπνευστικών προβλημά-

των, συμπεριλαμβανομένου του ΣΑΔ, είναι σημαντι-

κός σε αυτόν τον υποπληθυσμό ασθενών. 

Η βάση δεδομένων Cochrane υποστηρίζει τη χρήση

προγεννητικών στεροειδών μέχρι τις 34+6 εβδομά-

δες, λόγω της ελάττωσης της επίπτωσης ΣΑΔ στην

ομάδα των νεογνών που γεννήθηκαν μεταξύ 33 και

34+6 εβδομάδων και είχαν λάβει στεροειδή. Όσον

αφορά στα όψιμα πρόωρα, φαίνεται ότι τα στεροει-

δή είναι δραστικά όχι μέσω αύξησης της παραγωγής

του επιφανειοδραστικού παράγοντα από τα κυψελι-

δικά κύτταρα τύπου 2, ή μέσω επιτάχυνσης της διά-

πλασης των πνευμόνων, αλλά μέσω αύξησης της έκ-

φρασης επιθηλιακών διαύλων Νατρίου που επιτρέ-

πουν την επαναρρόφηση Νατρίου και νερού21. Εν-

διαφέρον επίσης παρουσιάζει η διαπίστωση από σει-

ρά μελετών ότι υπάρχει «δυνητικό όφελος» όσον

αφορά στη μείωση της αναπνευστικής νοσηρότητας

ακόμα και στα τελειόμηνα νεογνά που γεννιούνται

με προγραμματισμένη καισαρική τομή22, 23, 24, 25.

Πρόωρη ρήξη εμβρυικών υμένων

Πρόσφατη ανασκόπηση και μετα-ανάλυση διαπίστω-

σε ότι στην ιστολογική χοριοαμνιονίτιδα, η χορήγη-

ση στεροειδών συσχετίστηκε με ελάττωση της νεο-

γνικής θνησιμότητας, της επίπτωσης ΣΑΔ, ανοικτού

αρτηριακού πόρου και ενδοκοιλιακής αιμορρα-

γίας26. Δεν παρατηρήθηκε αύξηση των λοιμώξεων

στα νεογνά ή στις μητέρες, παραμένουν ωστόσο επι-

φυλάξεις όσον αφορά στη χορήγηση στεροειδών σε

αυτή την ομάδα ασθενών λόγω της ισχυρής συσχέτι-

σης μεταξύ χοριοαμνιονίτιδας και αύξησης του κιν-

δύνου εγκεφαλικής παράλυσης ή περικοιλιακής λευ-

κομαλάκυνσης27.  

Σύμφωνα με τις συστάσεις του Αμερικανικού Κολλε-

γίου Μαιευτήρων-Γυναικολόγων (ACOG), στις γυ-

ναίκες με πρόωρη ρήξη υμένων πρέπει να χορηγεί-

ται ένα σχήμα προγεννητικών στεροειδών πριν τις 32

εβδομάδες, καθώς η αποτελεσματικότητα της χρήσης

τους στις 32-33 συμπληρωμένες εβδομάδες με πρό-

ωρη ρήξη υμένων, δεν είναι επιβεβαιωμένη28.

Δόση «διάσωσης»

Έχει προταθεί ότι οι έγκυοι που έλαβαν ένα σχήμα

στεροειδών χωρίς να ακολουθήσει τοκετός τις επό-

μενες 7-14 ημέρες, πιθανώς να μπορούν να λάβουν

μία επιπλέον δόση, τη λεγόμενη «δόση διάσωσης».

Φαίνεται ότι αυτή η στρατηγική είναι αποτελεσματι-

κή και ταυτόχρονα ασφαλής. Εντούτοις, λαμβάνον-

τας υπόψη τα περιορισμένα δεδομένα που αφορούν

τη διάρκεια της αποτελεσματικότητας των στεροει-

δών, δεν είναι ξεκάθαρος ο κατάλληλος χρόνος χο-

ρήγησης της επιπλέον δόσης (7 ή 14 μέρες αργότερα

ή περισσότερο)21.

Αναδρομική μελέτη 152 εγκύων με επαπειλούμενο

πρόωρο τοκετό που είχαν λάβει ένα σχήμα στεροει-

δών πριν τις 28 εβδομάδες, διαπίστωσε μείωση του

συνδρόμου αναπνευστικής δυσχέρειας (ΣΑΔ), χωρίς

παράλληλη αύξηση της επίπτωσης περιγεννητικής

λοίμωξης29. Σε μελέτη των Garite και συνεργατών, η

χορήγηση της δόσης διάσωσης επίσης συσχετίστηκε

με ελάττωση της επίπτωσης ΣΑΔ και της διάρκειας

μηχανικής υποστήριξης της αναπνοής30. Παράλληλα,

σε τυχαιοποιημένη μελέτη σε κυήσεις <30 εβδομά-

δων στις οποίες χορηγήθηκε ένα σχήμα στεροειδών,

η δόση διάσωσης συνδυάστηκε με ελάττωση της επί-

πτωσης ΣΑΔ και της συσχετιζόμενης νεογνικής νο-

σηρότητας και δεν βρέθηκε να συνοδεύεται από

ελάττωση του βάρους γέννησης ή αύξηση της επί-

πτωσης ενδομήτριας καθυστέρησης της ανάπτυξης.

Πολλαπλά σχήματα

Η αποτελεσματικότητα των επαναλαμβανόμενων δό-

σεων στεροειδών επιβεβαιώθηκε σε συστηματική

ανασκόπηση της Cochrane το 2007, όπου διαπιστώ-

θηκε μείωση της νεογνικής νοσηρότητας και θνησι-

μότητας31. Παρόλα αυτά, η πρακτική αυτή αποτελεί

ακόμη αντικείμενο διχογνωμίας, καθώς παραμένει η

επιφύλαξη ότι η επαναλαμβανόμενη προαγωγή της

ιστικής διαφοροποίησης που οφείλεται στα στεροει-

δή, μπορεί να καταλήξει σε παθολογική διάπλαση

των εμβρυικών οργάνων με μακροχρόνιες συνέπειες

στη μετέπειτα ζωή. 

Συστηματική ανασκόπηση της Cochrane Database το

2011, όπου αναλύθηκαν τα αποτελέσματα 10 τυχαι-

οποιημένων μελετών (με περισσότερες από 4730 γυ-

ναίκες και 5650 νεογνά), συμπέρανε ότι η θεραπεία
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των εγκύων που παραμένουν σε κίνδυνο για πρόωρο

τοκετό 7 ή περισσότερες μέρες μετά το αρχικό σχή-

μα στεροειδών, ελαττώνει τον κίνδυνο ΣΑΔ, καθώς

και τη σοβαρή συνδυασμένη νεογνική νοσηρότητα32.

Στη μελέτη MACS (Canadian Multiple Courses of

Antenatal Corticosteroids trial) χορηγήθηκαν στερο-

ειδή σε 1858 εγκύους πριν τις 34 εβδομάδες κύησης,

με μεσοδιαστήματα 14 ημερών, όπου διαπιστώθηκαν

ελαττωμένα σωματομετρικά χαρακτηριστικά στην

ομάδα των πολλαπλών σχημάτων, χωρίς παράλληλο

όφελος στην νεογνική νοσηρότητα33. Σε παρακολού-

θηση μέχρι τα 5 έτη ζωής, βρέθηκε ότι τα πολλαπλά

σχήματα σε σύγκριση με τη χορήγηση μίας δόσης,

δεν επηρέασαν τη θνησιμότητα ή τη νοσηρότητα

στην ηλικία των 5 ετών34.

Συστάσεις Αμερικανικού Κολλεγίου Μαιευτή-
ρων-Γυναικολόγων (ACOG)

Υποστηρίζεται η χορήγηση ενός σχήματος στεροει-

δών στις εγκύους μεταξύ 24 και 34 εβδομάδων, που

είναι υψηλού κινδύνου για πρόωρο τοκετό τις προ-

σεχείς 7 ημέρες. Συνιστάται η χορήγηση μιας επιπλέ-

ον δόσης όταν το προηγούμενο σχήμα χορηγήθηκε

περισσότερο από δύο εβδομάδες νωρίτερα, η πα-

ρούσα ηλικία κύησης είναι μικρότερη των 326/7 και η

ασθενής είναι πιθανό να γεννήσει την προσεχή

εβδομάδα28.

Συστάσεις Βρετανικού Κολλεγίου Μαιευτικής-
Γυναικολόγιας (RCOG)

Συστήνεται η χορήγηση ενός σχήματος στεροειδών

στις ηλικίες κύησης 24 έως 346/7 εβδομάδων και σε

γυναίκες με επαπειλούμενο τοκετό μεταξύ 23 και

236/7 εβδομάδων, εφόσον η απόφαση ληφθεί από έμ-

πειρο Μαιευτήρα και έχουν συνεκτιμηθεί όλα τα

κλινικά δεδομένα. Επίσης προτείνεται να χορηγούν-

ται στεροειδή σε όλες τις ασθενείς που πρόκειται να

υποβληθούν σε προγραμματισμένη καισαρική τομή

πριν τις 386/7 εβδομάδες. Η θεραπεία «διάσωσης» τί-

θεται υπό συζήτηση στις εγκυμοσύνες, όπου το πρώ-

το σχήμα δόθηκε σε ηλικία μικρότερη των 26 εβδο-

μάδων και ακολούθως προέκυψε νέα μαιευτική έν-

δειξη35.

Συστάσεις της Ευρωπαϊκής επιτροπής για την
αντιμετώπιση του ΣΑΔ στα πρόωρα νεογνά

Το 2013 δημοσιεύθηκαν οι ακόλουθες συστάσεις

από την Ευρωπαϊκή επιτροπή για την αντιμετώπιση

του ΣΑΔ στα πρόωρα νεογνά36:

1. Οι έγκυες υψηλού κινδύνου για πρόωρο τοκετό

πρέπει να μεταφέρονται σε οργανωμένο περιγεννη-

τικό κέντρο με εμπειρία στην αντιμετώπιση του

ΣΑΔ.

2. Ένα σχήμα στεροειδών πρέπει να χορηγείται σε

όλες τις κυήσεις 23 έως 34 εβδομάδων, που είναι σε

κίνδυνο για πρόωρο τοκετό.

3. Δεύτερο σχήμα προγεννητικών στεροειδών μπο-

ρεί να χρειαστεί σε περίπτωση που το πρώτο σχήμα

χορηγήθηκε πάνω από 2-3 εβδομάδες νωρίτερα και

έχει προκύψει καινούρια Μαιευτική ένδειξη σε ηλι-

κία κύησης < 33 εβδομάδων.

4.Προγεννητικά στεροειδή μπορούν επίσης να χορη-

γηθούν πριν από προγραμματισμένη καισαρική τομή

πριν την έναρξη τοκετού σε τελειόμηνες κυήσεις

5.Συνιστάται βραχυπρόθεσμη χρήση τοκολυτικών

φαρμάκων ώστε να κατασταλεί ο τοκετός μέχρι να

χορηγηθεί ένα σχήμα προγεννητικών στεροειδών

και να πραγματοποιηθεί μεταφορά σε οργανωμένο

Περιγεννητικό κέντρο.

Συστάσεις Ευρωπαϊκής Εταιρίας Περιγεννητι-
κής Ιατρικής (WAPM) 

Η Ευρωπαϊκή Εταιρία Περιγεννητικής Ιατρικής έχει

δημοσιεύσει τις ακόλουθες κατευθυντήριες οδηγίες,

όσον αφορά στη χρήση των προγεννητικών στεροει-

δών37:

1. Η προγεννητική χορήγηση στεροειδών έχει ένδει-

ξη σε όλες τις κυήσεις υψηλού κινδύνου για πρόωρο

τοκετό μεταξύ 24ης και 34ης εβδομάδας.

2. Σε περίπτωση πνευμονικής ανωριμότητας, μπο-

ρούν να χορηγηθούν στεροειδή και σε ηλικία κύησης

μεγαλύτερη των 34 εβδομάδων.

3. Είναι απαραίτητη η ακριβής και έγκαιρη διάγνω-

ση της κύησης υψηλού κινδύνου προκειμένου να

αποφευχθεί η υπερθεραπεία με στεροειδή και τοκο-

λυτικά φάρμακα. 

4. Φάρμακο εκλογής θεωρείται η betamethasone,

εφόσον είναι διαθέσιμη, σε σχήμα δύο δόσεων των

12 mg ενδομυικά με μεσοδιάστημα 24 ωρών.
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5. Η χορήγηση στεροειδών ενδείκνυται σε εγκύους

με πρόωρη ρήξη υμένων από τις 24 έως τις 32 εβδο-

μάδες χωρίς κλινική εικόνα χοριοαμνιονίτιδας. Συνι-

στάται προσοχή στη χρήση σε περιπτώσεις χοριο-

μνιονίτιδας. 

6. Με βάση τις υπάρχουσες ενδείξεις δεν μπορεί να

δοθεί οριστική απάντηση όσον αφορά στον αριθμό

των δόσεων που είναι ασφαλείς για το έμβρυο, όπως

και για τα μεσοδιαστήματα μεταξύ δόσεων. 

Απώτερες συνέπειες της έκθεσης σε προγεννη-
τικά στεροειδή – Μακροχρόνιες συνέπειες

Ενδοκρινικό σύστημα

Κατά το δεύτερο και τρίτο τρίμηνο εγκυμοσύνης, εκ-

κρίνονται φυσιολογικά μεγάλες ποσότητες γλυκο-

κορτικοειδών από τη μητέρα. Το έμβρυο φυσιολογι-

κά προστατεύεται από τα  υψηλά επίπεδα  μητρικών

στεροειδών από το ένζυμο 11β- υδροξυστεροειδική

αφυδρογονάση 2, το οποίο αδρανοποιεί την ενεργή

μορφή και δρα σαν «φραγμός» στον πλακούντα. Σε

περίπτωση χορήγησης στεροειδών εξωγενώς, το έν-

ζυμο αυτό παρακάμπτεται, με αποτέλεσμα διαταρα-

χή του άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφριδίων

του εμβρύου και χαμηλότερο βάρος γέννησης. Μετα-

ανάλυση 11 μελετών, με δεδομένα από 2.301 ασθε-

νείς, ανέδειξε ότι αυτή η διαταραχή του άξονα δύνα-

ται να επιμείνει μέχρι την ενήλικο ζωή και να παρου-

σιάσει επιπτώσεις στο καρδιαγγειακό σύστημα38. 

Καρδιαγγειακό και μεταβολικό σύστημα

Οι μεταβολικές και καρδιαγγειακές συνέπειες της

ενδομήτριας έκθεσης σε εξωγενώς χορηγούμενα

στεροειδή, δεν έχουν ακόμα περιγραφεί με λεπτομέ-

ρεια39. 

Αναφορικά με την αρτηριακή πίεση, στη μελέτη Aus-

tralasian Collaborative Trial of Repeat Doses of

Steroids, 1085 παιδιών, δεν βρέθηκαν σημαντικές

διαφορές σε ηλικία 2 ετών, ενώ μελέτη των Doyle

και συνεργατών σε 210 παιδιά, είχε συνδέσει την

προγεννητική χορήγηση στεροειδών με υψηλότερες

τιμές συστολικής και διαστολικής πίεσης σε ηλικία

14 ετών40, 41. 

Μελέτη σε ενηλίκους 23-28 ετών, με ηλικία κύησης

>28 εβδομάδες, που είχαν εκτεθεί προγεννητικά σε

στεροειδή έδειξε ότι τα στεροειδή αλλάζουν τον με-

ταβολισμό της γλυκόζης και προκαλούν τοπικές με-

ταβολές στο τοίχωμα της αορτής και στη λειτουργία

της42. 

Οι προαναφερθείσες μελέτες στηρίζουν την υπόθεση

ότι η αυξημένη έκθεση σε γλυκοκορτικοειδή ενδομη-

τρίως μπορεί να επηρεάσει το μεταβολικό και καρ-

διαγγειακό προφίλ δεκαετίες αργότερα και συνεπώς

προκύπτει η ανάγκη για περεταίρω μελέτες μακρο-

χρόνιας παρακολούθησης.

Νευροαναπτυξιακή εξέλιξη

Τα στεροειδή κατέχουν σημαντικό ρόλο στην ανά-

πτυξη του εμβρυικού εγκεφάλου, μεταβάλλοντας την

πλαστικότητα των συνάψεων, την μετανάστευση των

νευρώνων και τη δραστηριότητα των νευροδιαβιβα-

στών43. Είναι επίσης γνωστό ότι ρυθμίζουν την ωρί-

μανση των ολιγοδενδροκυττάρων και τη βιοσύνθεση

της μυελίνης.

Μελέτη του 2014 με παρακολούθηση 1.719 παιδιών

μέχρι και τα 5 πρώτα χρόνια ζωής, διαπίστωσε ότι τα

παιδιά που γεννήθηκαν με ηλικία κύησης άνω των 37

εβδομάδων και εκτέθηκαν σε πολλαπλές δόσεις κορ-

τικοστεροειδών, μπορεί να παρουσιάσουν αυξημένο

κίνδυνο νευροαναπτυξιακών λειτουργιών44.

Οι επαναλαμβανόμενες δόσεις προγεννητικών στe-

ροειδών σε νεογνά με μέση ηλικία κύησης 31 εβδο-

μάδων έχουν επίσης συσχετιστεί με ελαττωμένη πε-

ρίμετρο κεφαλής στη γέννηση και αυξημένη επίπτω-

ση υπερκινητικότητας και διαταραχής διάσπασης

προσοχής στην ηλικία των 2 ετών45.

Συμπέρασμα

Υπογραμμίστηκαν οι περιορισμοί των διαθέσιμων

ενδείξεων που αφορούν στην ασφάλεια και στην

αποτελεσματικότητα της προγεννητικής χορήγησης

στεροειδών. Παρότι η ένδειξη του οφέλους της χορή-

γησης ενός σχήματος στεροειδών στις εγκύους αυξη-

μένου κινδύνου για πρόωρο τοκετό μεταξύ 24 και 34

εβδομάδων είναι ισχυρή, παραμένουν ερωτηματικά

ως προς το καλύτερο δοσολογικό σχήμα και σκεύα-

σμα, τη διάρκεια της αποτελεσματικότητας και την

αναγκαιότητα χορήγησης επαναληπτικών δόσεων.

Καθώς υπάρχουν περιορισμοί στην ισχύ των ενδεί-

ξεων στις ειδικές πληθυσμιακές ομάδες, θα ήταν
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χρήσιμα τα αποτελέσματα περεταίρω τυχαιοποιημέ-

νων μελετών, η ευρύτατη όμως χρήση των προγεννη-

τικών στεροειδών καθιστά τη διεξαγωγή τους εξαι-

ρετικά δυσχερή.
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Summary
Antenatal corticosteroids have been proven to accelerate fetal

lung development and reduce neonatal morbidity and mortal-

ity when given between 28 and 34 weeks of gestation. Current-

ly available information has led to their nearly universal use in

pregnancies complicated by impending preterm birth. This re-

view article summarizes the history and clinical use of antena-

tal steroids including single and multiple courses and their ef-

fects in different groups of high risk neonates. In addition, the

review highlights some potential ‘fetal programming’ conse-

quences of antenatal steroids including hypothalamic-pitu-

itary-adrenal axis activation, increased metabolic and cardio-

vascular disorders, and neurodevelopmental sequelae. 

Key words: antenatal corticosteroids, respiratory distress syndrome,
extreme prematurity, multiple gestation, fetal programming
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