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Περίληψη
Υπάρχει επαρκής τεκμηρίωση για τα οφέλη (βελτίωση επιβίωσης και μείωση του συνδρόμου αναπνευ-
στικής δυσχέρειας) από την προγεννητική χορήγηση στεροειδών (με την βηταμεθαζόνη να υπερέχει
της δεξαμεθαζόνης) σε πρόωρα ηλικίας κύησης 24-34 εβδομάδες ηλικίας κύησης, ενώ για ειδικές ομά-
δες νεογνών όπως νεογνά διαβητικής μητέρας και πρόωρα από πολύδυμες  κυήσεις απαιτούνται περαι-
τέρω μελέτες. Οσον αφορά τη μεταγεννητική χορήγηση τους, βελτίωση της επιβίωσης έχει παρατηρη-
θεί με την ενδιάμεση χορήγηση τους (7-14 ημέρες) σε νεογνά εξαρτώμενα από μηχανικό αερισμό,
εντούτοις οι μακροπρόθεσμες μελέτες για την  νευροαναπτυξιακή εξέλιξη τους  είναι περιορισμένες.
Οι πολλαπλές συνεδρίες κορτικοειδών δεν συνιστώνται με τα υπάρχοντα επιστημονικά δεδομένα.

Λέξεις κλειδιά: Προ -και μεταγεννητική  χορήγηση κορτικοειδών, ενδείξεις - αντενδείξεις 

Εισαγωγή

Η πρωτοπόρα έρευνα των Liggins και Howie1 στις
αρχές του 1970 οδήγησε στην ευρεία χορήγηση
συνθετικών στεροειδών για τη θεραπεία εμβρύων
με αυξημένο κίνδυνο για πρόωρο τοκετό. Ο πρόω-
ρος τοκετός συμβαίνει στο 6-15% όλων των γεννή-
σεων και φαίνεται να αυξάνει τα τελευταία
χρόνια.2 Επιπλέον, η προγεννητική χορήγηση κορ-
τικοστεροειδών στη μητέρα έχει βρεθεί να μειώνει
τη θνησιμότητα, τις πνευμονικές και άλλες επιπλο-
κές της προωρότητας που περιλαμβάνουν τον ανοι-
κτό βοτάλειο πόρο3, τη νεκρωτική εντεροκολίτιδα 

(ΝΕΚ), την ενδοκοιλιακή αιμορραγία (ΕΑ)4 και το
σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας (ΣΑΔ).4-6

Πιο πρόσφατα έχουν αναφερθεί επιτάχυνση της
ωρίμανσης του νεφρού, δέρματος και βελτίωση στις
καρδιαγγειακές απαντήσεις όπως και την έκκριση
πεπτιδίων σε πρόωρα νεογνά τόσο στην εμβρυϊκή
ζωή (αύξηση γαστρίνης) όσο και μετά τη γέννηση
(αύξηση μοτιλίνης).7-9 Επιπλέον τα συνθετικά στε-
ροειδή χορηγούνται σε εγκύους με συγγενή υπερ-
πλασία των επινεφριδίων. Η θεραπεία χορηγείται
στην πρώιμη κύηση και σε μερικές περιπτώσεις σε
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όλη τη διάρκειά της. Επίσης, φαίνεται να υπάρχει
θέση για την προγεννητική χορήγηση βηταμεθαζό-
νης στη συγγενή διαφραγματοκήλη.10

Προγεννητικά στεροειδή

Οι ενδείξεις για την προγεννητική χορήγηση στερο-
ειδών όπως αναφέρονται από το Βασιλικό Κολλέ-
γιο Μαιευτήρων και Γυναικολόγων (Πίνακας 1).11

Μεταξύ 35 και 36 εβδομάδων ηλικία κύησης οι μαι-
ευτήρες ίσως θελήσουν να χορηγήσουν προγεννητι-
κά στεροειδή σε παρόμοιες καταστάσεις. Όσο ωρι-
μότερη είναι η κύηση, τόσο αυξάνει ο αριθμός των
εγκύων που πρέπει να πάρουν κορτικοειδή, ώστε
να αποφευχθεί 1 νεογνό με ΣΑΔ.12

Η βηταμεθαζόνη (ΒΜΖ) φαίνεται πιο αποτελεσμα-
τικό φάρμακο σε σύγκριση με τη δεξαμεθαζόνη
(ΔΜΖ) όσον αφορά την περιγεννητική θνησιμότη-
τα και νοσηρότητα. Θεωρείται φάρμακο επιλογής,
αλλά πρέπει να γνωρίζει κανείς καλά τις παροδι-
κές επιδράσεις του φαρμάκου στη διακύμανση του
εμβρυϊκού καρδιακού ρυθμού και στην κινητικότη-
τα του εμβρύου. Τα προτεινόμενα δοσολογικά σχή-
ματα είναι 12mg ΒΜΖ ανά 24ωρο (2 δόσεις) ή 6
mg ΔΜΖ ανά 12ωρο (4 δόσεις) ενδομυϊκά.11,13 Η
φαρμακοκινητική των στεροειδών δείχνει ότι η
ΒΜΖ 12mg συνδέεται με τους υποδοχείς γλυκο-
κορτικοειδών με συγγένεια 5 φορές υψηλότερη σε
σύγκριση με την κορτιζόλη και καταλαμβάνει
>75% των υποδοχέων με αποτέλεσμα τη μεγίστη
ενεργοποίηση των γονιδίων που ενεργοποιούνται
από τα γλυκοκορτικοειδή.14 Επιπλέον, η αποτελε-
σματικότητα του επιφανειοδραστικού παράγοντα
αυξάνεται με την προγεννητική χορήγηση στεροει-
δών.15

Τόσο η ΔΜΖ όσο και η ΒΜΖ μειώνουν σημαντικά
(0.49 και 0.55) το ΣΑΔ, εντούτοις η μείωση στη
θνητότητα είναι σημαντική μόνο για τη ΒΜΖ (0.52)
και όχι για τη ΔΜΖ (0.89).13 Αν και ο αριθμός των
τυχαιοποιημένων μελετών για ΔΜΖ είναι μικρότε-
ρος από της ΒΜΖ φαίνεται ότι η ΒΜΖ υπερτερεί

και αποτελεί το στεροειδές επιλογής. Μια μελέτη
έδειξε ότι η ΒΜΖ και όχι η ΔΜΖ προστατεύει από
περικοιλιακή λευκομαλάκυνση.16 Τα έκδοχα στη
ΔΜΖ (ιδιαίτερα το peroxynitrite) μπορεί να είναι
νευροτοξικά, και δείχνουν ότι πρέπει να υπάρχει
επιφύλαξη ως προς τη χορήγησή της προγεννητικά. 
Πρόσφατες μελέτες αμφισβητούν την επίδραση
των προγεννητικά χορηγούμενων στεροειδών σε
πολύ χαμηλού βάρους νεογνά. Εξαιρετικά πρόωρα
νεογνά έχουν αυξημένο κίνδυνο για χρόνια πνευ-
μονική νόσο (ΧΠΝ) και πρώιμη ανεπάρκεια των
επινεφριδίων.17 Σε μια κλινική μελέτη βρέθηκε ότι
σε νεογνά πολύ χαμηλού βάρους γέννησης (<1500
g), χαμηλά επίπεδα κορτιζόλης την 1η εβδομάδα
ζωής είχαν αυξημένο κίνδυνο για εμφάνιση ΧΠΝ18

και ότι η πρόληψη πρώιμης ανεπάρκειας επινεφρι-
δίων μειώνει την ΧΠΝ.19 Οι Segar και συν20 έχουν
την άποψη ότι αυξημένη καρδιαγγειακή λειτουργία
σε πρόωρα πρόβατα που πήραν προγεννητικά στε-
ροειδή, εξαρτάται εν μέρει από μια γενικευμένη
συμπαθοδιεγερτική απάντηση που ενεργοποιείται
μέσω κεντρικών μηχανισμών. 
Η θεραπεία της μητέρας σε πειραματόζωα μειώνει
τη διαβατότητα του αιματο-εγκεφαλικού φραγμού
νωρίς στην κύηση21 όπως επίσης ρυθμίζει ταυτόχρο-
να την περιεκτικότητα του εγκεφάλου σε νερό.22

Ακόμη και ατελείς συνεδρίες κορτικοειδών χορη-
γουμένων προγεννητικά μειώνουν την ανάγκη για
τη χρήση αγγειοσυσπαστικών ουσιών, τη συχνότη-
τα της εγκεφαλικής αιμορραγίας και νεογνικού θα-
νάτου σε πρόωρα με μέση ΗΚ 28.4 εβδομάδες και
μέσο βάρος γέννησης (ΒΓ) 1189g.23 Εντούτοις δεν
φαίνεται να υπάρχει βελτίωση στη ΧΠΝ σε επιβιώ-
σαντα πρόωρα.24 Μελέτες σε πειραματόζωα έχουν
δείξει ότι τα γλυκοκορτικοειδή διαταράσσουν το
φυσιολογικό διαχωρισμό των κυψελίδων.25-27

Υπήρχε αμφισβήτηση για τη χρησιμότητα χορήγη-
σης προγεννητικά στεροειδών σε πρόωρους τοκε-
τούς εφόσον συνυπάρχει πρόωρη και παρατεταμέ-
νη ρήξη υμένων (ΠΠΡΥ), ιδιαίτερα σε εξαιρετικά
χαμηλού βάρους νεογνά (<1000 g).28,29 Η μετα-
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Πίνακας 1: Οδηγίες για προγεννητική χορήγηση στεροειδών (Από το Βασιλικό Κολλέγιο Μαιευτήρων και
Γυναικολόγων11). 

Όλες οι έγκυες από την ηλικία κύησης 24 έως και 34 εβδομάδες, με τις ακόλουθες ενδείξεις: 
✦ Επαπειλούμενος πρόωρος τοκετός

✦ Αιμορραγία λόγω προδρομικού πλακούντα

✦ Πρόωρη ρήξη μεμβρανών

✦ Οιαδήποτε κατάσταση που απαιτεί εκλεκτικά πρόωρο τοκετό
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ανάλυση του Crowley6 έδειξε μείωση του ΣΑΔ σε
πρόωρα με ΠΠΡΥ. Επιπλέον μετα-ανάλυση τυχαι-
οποιημένων μελετών30-34 έδειξε ότι μια συνεδρία
κορτικοειδών έχει όφελος χωρίς να αυξάνεται η
νεογνική σήψη. Οι υπηρεσίες υγείας πρέπει να
έχουν πολιτικές και πρωτόκολλα για προγεννητική
χορήγηση στεροειδών διότι το κόστος και η διάρ-
κεια εντατικής νοσηλείας μειώνονται μετά τη χορή-
γησή τους.11 Το ιδανικό διάστημα μεταξύ θεραπεί-
ας με κορτικοειδή-έναρξης τοκετού είναι περισσό-
τερο από 24 ώρες και λιγότερο από 7 ημέρες από
την έναρξη χορήγησής τους.35

Αντιφατικές είναι οι αναφορές που αφορούν την
προγεννητική χρήση στεροειδών σε πολύδυμες
κυήσεις. Μερικές μελέτες δεν αναφέρουν διαφορά
στη θνησιμότητα ή νοσηρότητα μεταξύ μονήρων
και πολυδύμων κυήσεων36 και δεν μειώνουν σημα-
ντικά τη συχνότητα του ΣΑΔ. Μετα-ανάλυση τυχαι-
οποιημένων μελετών έδειξε τάση στη μείωση του
ΣΑΔ, χωρίς να φτάσει στατιστική σημαντικότητα
[αναλογία πιθανοτήτων (odds ratio - OR) 0.72,
95% όρια εμπιστοσύνης 0.35-1.68].35 Αυτό μπορεί
να οφείλεται είτε στο μικρό αριθμό πολυδύμων που
περιλήφθηκαν στη μετα-ανάλυση ή σε υποθερα-
πευτικά επίπεδα φαρμάκου.37

Μια ειδική ομάδα νεογνών με αυξημένο κίνδυνο
για εμφάνιση ΣΑΔ είναι τα βρέφη που γεννιούνται
από κυήσεις που επιπλέκονται από διαβήτη.38 Αυ-
στηρός έλεγχος γλυκόζης αίματος προ της σύλλη-
ψης και κατά τη διάρκεια της κύησης μειώνει τη
συχνότητα του ΣΑΔ σε επίπεδα μαρτύρων.39,40

Έγκυες με ινσουλινοεξαρτώμενο διαβήτη ή διαβή-
τη κύησης δεν έχουν περιληφθεί σε τυχαιοποιημέ-
νες μελέτες με προγεννητική χορήγηση στεροει-
δών. Γνωρίζοντας τις αρνητικές επιδράσεις της
υπεργλυκαιμίας στην ωριμότητα του εμβρυϊκού
πνεύμονα, οιοδήποτε όφελος από τα κορτικοειδή
θα μπορούσε να απαλειφθεί από την υπεργλυκαι-
μία που μπορεί να προκαλέσουν.41 Εντούτοις, το
SIGN (Scottish Intercollegiate Guideline Network)
συνιστά ότι «γυναίκες με διαβήτη στην κύηση που

έχουν κίνδυνο για πρόωρο τοκετό θα μπορούσαν
να πάρουν προγεννητικά στεροειδή»42, εντούτοις
απαιτείται ενδονοσοκομειακή παρακολούθηση
από έμπειρη ομάδα για τον έλεγχο του διαβήτη. 

Χορήγηση στεροειδών στη νεογνική περίοδο
(μεταγεννητικά)
Η χορήγηση στεροειδών μπορεί να γίνει τις πρώτες
4 ημέρες ζωής (πρώιμη), στις 7-14 ημέρες (ενδιάμε-
ση) και >3 εβδομάδων ζωής (όψιμη). 
Οι οδηγίες έχουν βασιστεί σε τυχαιοποιημένες με-
λέτες43,44 (Πίνακας 2). 
Πιο πρόσφατες μελέτες των Doyle et al44 έδειξαν
ότι χορήγηση ΔΜΖ 0.89 mg σε διάστημα 10 ημερών
[δοσολογικό σχήμα: 0.15 mg/kg βάρους σώματος
(ΒΣ)/ημέρα για 3 ημέρες, 0.10 mg/kg ΒΣ/ημέρα για
3 ημέρες, 0.05 mg/kg ΒΣ την ημέρα για 2 ημέρες
και 0.02 mg/kg ΒΣ/ημέρα για 2 ημέρες] σε πρόωρα
με ΗΚ <28 εβδομάδες ή εξαιρετικά χαμηλού βά-
ρους νεογνά με ΒΓ <1000 g που εξαρτώνται από
μηχανικό αερισμό μετά την 1η εβδομάδα ζωής δι-
ευκολύνουν την αποσωλήνωση χωρίς βραχυπρόθε-
σμες επιπλοκές. Αυτή η μελέτη ξανανοίγει τη συζή-
τηση για το ρόλο της χαμηλής δόσης για μεταγεννη-
τική χορήγηση στεροειδών. 
Τα οφέλη από τη χορήγηση στεροειδών μετά τη
γέννηση είναι πρώιμη αποσωλήνωση, μειωμένη εμ-
φάνιση ΧΠΝ (που όμως αμφισβητείται από την
Van Marter)24, και αποφυγή της όψιμης χορήγησης
στεροειδών. Η χορήγηση στεροειδών βελτιώνει την
επιβίωση όταν χορηγείται μεταξύ 7ης και 14ης ημέ-
ρας, εν τούτοις υπάρχει μόνο μια μελέτη παρακο-
λούθησης για την εξέλιξη αυτών των νεογνών.43

Οι παρενέργειες που παρατηρήθηκαν, ανάλογα με
τη χορήγηση (πρώιμη, ενδιάμεση ή όψιμη), φαίνο-
νται στον Πίνακα 3.45 Επιπλέον, έχει αναφερθεί
ελλιπής ανάπτυξη και διάτρηση του πεπτικού με
την πρώιμη χορήγηση και σοβαρή αμφιβληστροει-
δοπάθεια με την όψιμη χορήγηση στεροειδών. Με-
γάλη ανησυχία προκαλεί η μη φυσιολογική νευρο-
λογική εξέλιξη μετά την πρώιμη46 και όψιμη χορή-
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Πίνακας 2: Περίληψη των οδηγιών για χορήγηση στεροειδών μεταγεννητικά σε νεογνά.4 

✦ Τα στεροειδή να αποφεύγονται αν είναι δυνατόν. 

✦ Δεν υπάρχουν ενδείξεις για τη χορήγηση στεροειδών τις πρώτες 3-4 ημέρες ζωής. 

✦ Σε αυτόματα αναπνέοντα νεογνά δεν πρέπει να χορηγούνται στεροειδή. 

✦ Στεροειδή ενδείκνυνται για πολύ άρρωστα νεογνά υποστηριζόμενα με μηχανικό αερισμό. 

✦ Οι γονείς πρέπει να ενημερώνονται για τους κινδύνους και οφέλη από τη χορήγηση στεροειδών. 

✦ Η χαμηλότερη δόση για το συντομότερο χρονικό διάστημα πρέπει να χορηγείται *
* Δόση ΔΜΖ 0.15 mg/kg/ημέρα
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γηση στεροειδών. Η παρατεταμένη και όψιμη χο-
ρήγηση στεροειδών σε πολύ χαμηλού βάρους νεο-
γνά πιθανόν να αυξάνει τον κίνδυνο για σοβαρή
αμφιβληστροειδοπάθεια.47 Ένας από τους προδια-
θεσικούς παράγοντες θεωρείται η μηκυτιασική σή-
ψη που αυξάνει με τη χορήγηση ΔΜΖ.48

Ο ΝΜDΑ υποδοχέας είναι υποδοχέας για γλουτα-
μικό οξύ (ιονοτροπικός) που βρίσκεται στο ΚΝΣ
και έχει καλά καθορισμένες ρυθμιστικές και λει-
τουργικές θέσεις σύνδεσης.49 Ο αριθμός και η κα-
τανομή των εγκεφαλικών NMDA υποδοχέων μετα-
βάλλεται κατά την εμβρυϊκή και νεογνική ανάπτυ-
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Πίνακας 3: Επιπλοκές και οφέλη από τη χορήγηση στεροειδών μετά τη γέννηση (American Academy of
Pediatrics and Canadian Pediatric Society)45. 

ΠΡΩΙΜΗ ΕΝΔΙΑΜΕΣΗ ΟΨΙΜΗ 
(< 96 ώρες) (7-14 ημέρες) (>3 εβδομάδες)

Επιπλοκές

Οφέλη

Καμία επίδραση

� υπέρταση, υπεργλυκαι-

μία, χορήγηση ινσουλίνης
για υπεργλυκαιμία, αιμορ-
ραγία από το πεπτικό ή διά-
τρηση, αποφρακτική καρδιο-
μυοπάθεια 

Μειώθηκε σημαντικά η θνη-
σιμότητα ή ΧΠΝ σε ηλικία
28 ημερών ή 36 εβδ. διορθω-
μένη ηλικία (ΔΗ) κύησης. 
� της πνευμονικής διαφυγής
αέρα και ανοικτού βοτάλει-
ου πόρου

Στη συχνότητα της λοίμωξης
νεκρωτικής εντεροκολίτιδας
(ΝΕΚ), ενδοκοιλιακής αι-
μορραγίας ή σοβαρής αμφι-
βληστροειδοπάθειας της
προωρότητας. 
Υπήρξε διχογνωμία ως προς
την εμφάνιση περικοιλιακής
λευκομαλάκυνσης σε νεογνά
που πήραν ΔΜΖ.

Διχογνωμία για την εμφάνιση
υπεργλυκαιμίας, αιμορραγία από
το πεπτικό, υπερτροφική καρδιο-
μυοπάθεια και λοίμωξη
Η διάρκεια της νοσοκομειακής πε-
ρίθαλψης ή η ανάγκη για χορήγη-
ση οξυγόνου δεν  �
Αυξημένος κίνδυνος για υπέρταση

Μειώθηκε η θνησιμότητα σε
ηλικία 28 ημερών ή 36 εβδο-
μάδων ΔΗ αλλά όχι κατά την
έξοδό τους από τη Μονάδα.
Επίσης μειώθηκε η συχνότη-
τα ΧΠΝ στις συγκεκριμένες
ηλικίες. Υπήρχε αυξημένη
πιθανότητα αποσωλήνωσης
την 7η και 28η ημέρα μετά τη
χορήγηση ΔΜΖ. 

Πνευμοθώρακα, σοβαρή αμ-
φιβληστροειδοπάθεια, ενδο-
κοιλιακή αιμορραγία και
ΝΕΚ.

� υπέρτασης

� πρόσληψη ή και απώλεια
βάρους.

� ο θάνατος και η ΧΠΝ σε
ΔΗ 36 εβδομάδων. Μικρότε-
ρος αριθμός νεογνών πήγε
σπίτι του με χορήγηση οξυ-
γόνου. Αποσωλήνωση διευ-
κολύνθηκε την 7η και 28η
ημέρα μετά την έναρξη
ΔΜΖ. 

Λοίμωξη, ΝΕΚ ή αιμορρα-
γία από το πεπτικό.
Δεν υπήρχε μεταβολή στην
επιβίωση ή τη διάρκεια νο-
σηλείας.  
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ξη. Ακόμη και χαμηλή δόση ΔΜΖ μειώνει την έκ-
κριση κορτιζόλης και μεταβάλλει τους NMDA υπο-
δοχείς στο νεογνό προβάτου. Η δραστηριότητα των
NMDA υποδοχέων έχει σχέση με τη συναπτογένε-
ση και μακροπρόθεσμη λειτουργία του εγκεφάλου
και είναι προφανές ότι η επίδραση των στεροειδών
σε μια περίοδο ευαίσθητη για την ανάπτυξη του
εγκεφάλου μπορεί να έχει μακροπρόθεσμες επι-
πτώσεις.49 Η σύγχρονη χορήγηση θεραπείας ΔΜΖ
με Η2-αναστολείς δείχνει αυξημένη συχνότητα βα-
κτηριαιμίας/σήψης και μηνιγγίτιδας.50 Σαν εναλλα-
κτική λύση στη δεξαμεθαζόνη, χαμηλή δόση υδρο-
κορτιζόνης, βηταμεθαζόνης ή μεθυλπρεδνιζολόνης
χρήζουν περαιτέρω έρευνας. 
Αρκετές μελέτες δείχνουν μειωμένη απάντηση
κορτιζόλης στην αδρενοκορτικοτροπίνη σε πρόωρα
που αναπτύσσουν χρόνια πνευμονική νόσο και σε
πρόωρα με υπόταση. Οι Bonsante και συν51 έδει-
ξαν με τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη ότι η προλη-
πτική χορήγηση υδροκορτιζόνης σε 50 νεογνά (ΒΓ
500-1249g) σε μηχανικό αερισμό βελτιώνει την επι-
βίωση χωρίς ανάγκη συμπληρωματικής χορήγησης
Ο2 και την πρώιμη καρδιο-κυκλοφοριακή λειτουρ-
γία χωρίς σημαντικές βραχυπρόθεσμες παρενέρ-
γειες. Εντούτοις, δεν υπάρχουν μελέτες μακροχρό-
νιας παρακολούθησης. Επίσης, η αυξημένη κορτι-
ζόλη τα πρώτα 20 λεπτά μετά τη γέννηση σχετίζεται
πιθανόν με καλύτερη μνήμη ανεξάρτητα από την
προωρότητα.52

Εισπνεόμενα κορτικοειδή που χρησιμοποιήθηκαν
τις 2 πρώτες εβδομάδες της ζωής μειώνουν την
ανάγκη για χρήση ΔΜΖ.53 Εντούτοις δεν προσφέ-
ρουν πλεονεκτήματα σε σύγκριση με τα συστηματι-
κά χορηγούμενα στεροειδή στο πρόωρο που εξαρ-
τάται από τον αναπνευστήρα. Δεν υπήρχε επίσης
διαφορά ως προς τις επιπλοκές. Πρέπει να μελετη-
θούν τα συστήματα χορήγησής τους όπως και οι μα-
κροπρόθεσμες επιδράσεις.53

Πολλαπλές συνεδρίες κορτικοειδών

Πολλαπλές δόσεις στεροειδών μπορεί να προδια-
θέσουν σε αναστολή της αύξησης χωρίς επιπλέον
πλεονεκτήματα για την άμεση νεογνική έκβαση54.
Οι Smith και συν55 ενώ βρήκαν σημαντική μείωση
στη ΧΠΝ και ΕΑ, δεν παρατήρησαν καμία διαφο-
ρά στη συχνότητα του ΣΑΔ, ΕΑ, ΧΠΝ, ΝΕΚ, αμφι-
βληστροειδοπάθειας, βοτάλειου πόρου, σήψης ή
θανάτου μεταξύ μιας ή πολλαπλών συνεδριών. 
Τα αποτελέσματα από τις υπάρχουσες μελέτες54,56

δεν υποστηρίζουν την πολλαπλή χρήση τους. Οι
McKenna και συν57 επεσήμαναν ότι επανειλημμέ-

νες συνεδρίες ΒΜΖ οδηγούν σε μη ανιχνεύσιμα
επίπεδα κορτιζόλης στη μητέρα και δευτεροπαθή
ανεπάρκεια των επινεφριδίων. Σε μια αναδρομική
μελέτη βρέθηκε εκτός από την αυξημένη θνησιμό-
τητα, μείωση της αύξησης του εμβρύου και παρατε-
ταμένη καταστολή επινεφριδίων.58 Μία έως και 3
δόσεις γλυκοκορτικοειδών χορηγούμενα νωρίς
στην κύηση (πρόβατα) οδήγησε σε μειωμένη αύξη-
ση εμβρύου.59 Επίσης φαίνεται ότι η παρουσία των
κορτικοειδών στην ενδομήτρια ζωή μπορεί να προ-
διαθέσει σε καρδιαγγειακές ανωμαλίες στην ενήλι-
κη ζωή60. Μία ή πολλαπλές χορηγούμενες δόσεις
γλυκοκορτικοειδών προγεννητικά φαίνεται ότι κα-
ταστέλλουν την επινεφριδιακή λειτουργία στο νεο-
γνό.19,58 Έχει αναφερθεί παροδική υπερτροφική
καρδιομυοπάθεια σε νεογνό μετά επανειλημμένες
συνεδρίες κορτικοειδών προγεννητικά.61

Το Consensus report του 200662 επισημαίνει την έλ-
λειψη τυχαιοποιημένων μελετών όσον αφορά τα
οφέλη από τις επανειλημμένες συνεδρίες προγεν-
νητικά χορηγούμενων κορτικοστεροειδών, όπως
και την περιορισμένη ποιότητα στα στοιχεία των μη
τυχαιοποιημένων μελετών (π.χ. αναδρομική εκτί-
μηση, ποικιλότητα στο χρόνο που έλαβε χώρα ο το-
κετός σε σχέση με την τελευταία δόση, ποικιλότητα
στον αριθμό των συνεδριών, όπως και στον αριθμό
των πολυδύμων κυήσεων). Παρά τα μειονεκτήματά
τους υπήρχαν ενδείξεις για μείωση της συχνότητας
και της σοβαρότητας του ΣΑΔ και μείωση στη συ-
χνότητα του ανοικτού βοτάλειου πόρου. 
Πρόσφατες μελέτες επισημαίνουν τη σημασία που
έχει η έκθεση του εμβρύου σε υπερβολή γλυκοκορ-
τικοειδών. Τα κορτικοστεροειδή είναι εναρκτήριος
παράγων του προγραμματισμένου κυτταρικού θα-
νάτου, ως εκ τούτου, η προγεννητική χορήγησή
τους μπορεί να επηρεάσει την ανάπτυξη διαφόρων
οργάνων. 
Σε μια placebo μελέτη σε πειραματόζωα (έγκυα
ποντίκια) η σύγκριση μεταξύ μιας και πολλαπλών
δόσεων ΒΜΖ έδειξε βελτίωση της αναπνευστικής
λειτουργίας και της ιστολογίας του πνεύμονα.63 Εν
τούτοις, υπήρχε μια δοσοεξαρτώμενη μείωση στο
βάρος του εμβρυϊκού πνεύμονα  και στην αναλογία
βάρους πνεύμονα προς βάρος σώματος που επέμε-
νε ως την ενήλικο ζωή. Τα ίδια ευρήματα ως προς
το βάρος σώματος, βάρος πνεύμονα και πλακού-
ντα, παρατηρήθηκαν σε κουνέλια64 ενώ παρατηρή-
θηκε επωφελής δράση στην πνευμονική λειτουργία
των προβάτων αυξάνοντας τις δόσεις.65

Υπάρχουν μελέτες59,66 που δείχνουν δοσοεξαρτώ-
μενη μείωση στο βάρος σώματος και την αναλογία
του βάρους πνεύμονα προς το βάρος σώματος με 3
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συνεδρίες σε μεταξύ τους διάστημα μιας εβδομά-
δας να οδηγούν σε μείωση 25% του βάρους σώμα-
τος για πρόβατα που γεννιούνται πρόωρα και 19%
στα τελειόμηνα. Η επίδραση πολλαπλών δόσεων
δεν περιορίζεται στον πνεύμονα και το βάρος σώ-
ματος, αλλά μειώνει το βάρος και τον όγκο του
εγκεφάλου και των ημισφαιρίων, της παρεγκεφαλί-
δας και του στελέχους σε τελειόμηνα έμβρυα προ-
βάτου. Πολλαπλές δόσεις προγεννητικά χορηγού-
μενων κορτικοειδών έχει αναφερθεί ότι καθυστε-
ρούν τη μυελίνωση του κεντρικού νευρικού συστή-
ματος σε έμβρυα προβάτου67 και τροποποίηση της
ανάπτυξης του ιπππόκαμπου και οδοντωτού πυρή-
να.68 Οι μηχανισμοί είναι στο επίπεδο της νευρογέ-
νεσης και της απόπτωσης.  Επειδή υπάρχουν δια-
φορές μεταξύ των διαφόρων ειδών στο χρόνο της
μεγίστης ανάπτυξης του εγκεφάλου69 στη διάρκεια
της κύησης, κανείς δεν πρέπει να θεωρεί ως από-
δειξη τα ευρήματα από κάποια μελέτη σε ένα συ-
γκεκριμένο πειραματόζωο, εντούτοις τα ευρήματα
αποτελούν κίνητρο για περαιτέρω μελέτες. Σε πρό-
σφατη μελέτη, 477 πρόωρα (από μονήρεις κυήσεις)
στα οποία χορηγήθηκαν πολλαπλές συνεδρίες κορ-
τικοειδών βρέθηκαν να μειώνουν το ρυθμό αύξη-
σης των εμβρύων και της περιμέτρου κεφαλής
διορθωμένης για φύλο και ηλικία κύησης χωρίς
βελτίωση στην επιβίωση.70

Το όψιμο δεύτερο και πρώιμο τρίτο τρίμηνο της
κύησης είναι χρόνος ταχείας αύξησης του σώματος
και του εγκεφάλου. Κύτταρα όπως νευρώνες και
γλοία που διαθέτουν υποδοχείς στεροειδών (γλυ-
κο- και αλατοκορτικοειδή), όπως οι πυραμιδικοί
νευρώνες στον ιππόκαμπο, πιθανόν είναι σε αυξη-
μένο κίνδυνο για τροποποίηση από την επίδραση
στεροειδών.71,72 Πειραματικές μελέτες έχουν δεί-
ξει ότι επανειλημμένη έκθεση στα στεροειδή προ-
καλεί τροποποίηση της νευρο-ενδοκρινικής λει-
τουργίας και της συμπεριφοράς.73-75 Σε έμβρυα πο-
ντικού επανειλημμένες δόσεις κορτικοειδών αυξά-
νουν την αντίδραση του φλοιού των επινεφριδίων
και της αρτηριακής πίεσης71, γεγονός που συνοδεύ-
εται από μειωμένη έκφραση των γλυκο- και αλατο-
κορτικοειδών υποδοχέων στον ιππόκαμπο. Αυτοί
οι υποδοχείς έχουν σχέση με τη ρυθμιστική αντί-
δραση στον υποθάλαμο- υποφυσιακό- επινεφριδια-
κό άξονα και τη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης
που έχουν κλινική εφαρμογή.76-78 Οι Owen και
συν79 αναφέρουν ότι επανειλημμένη έκθεση προ-
γεννητικά σε συνθετικά γλυκοκορτικοειδή έχει φυ-
λο-εξαρτώμενες επιδράσεις στον υποθαλαμο-υπο-
φυσιακό-επινεφριδιακό άξονα σε έμβρυα και ενή-
λικες ινδικών χοιριδίων. 

Σε ανθρώπινα έμβρυα αρκετές μελέτες έχουν γίνει
όσον αφορά την επίδραση της προγεννητικής έκθε-
σης σε μια συνεδρία κορτικοστεροειδών στη μάθη-
ση, συμπεριφορά και νόηση. Οι περισσότερες με-
λέτες, όσον αφορά τη μακροχρόνια έκβαση πρόω-
ρων, δεν εκτείνονται πέραν των 3 χρόνων και οι
αναφορές σε μεγαλύτερη ηλικία είναι ελάχιστες.80-

82 Ένα πρόβλημα είναι ότι ο μελετηθείς πληθυσμός
είναι πρόωρα που έχουν αυξημένο κίνδυνο για
νευροαναπτυξιακή καθυστέρηση ούτως ή άλλως.
Δεν υπήρχε γενικά νευροαναπτυξιακή καθυστέρη-
ση σε πρόωρα που έχουν εκτεθεί προγεννητικά σε
μια συνεδρία στεροειδών78 εν τούτοις υπήρχαν κά-
ποια λανθάνοντα νευρολογικά ευρήματα σε ηλικία
6 ετών και μείωση στην οπτική μνήμη. 
Ο κλινικός γιατρός όταν έχει ένα νεογνό που εξαρ-
τάται από τον αναπνευστήρα αντιμετωπίζει το εξής
δίλημμα: τον κίνδυνο θανάτου ή ανάπτυξης χρό-
νιας πνευμονικής νόσου, η οποία συνδέεται με κα-
κή νευροαισθητηριακή έκβαση.83 Από την άλλη
πλευρά, η θεραπεία με κορτικοειδή μειώνει την
εξάρτηση του νεογνού από τον αναπνευστήρα, το
οξυγόνο, αλλά έχει άσχημη επίδραση στην μακρο-
πρόθεσμη έκβαση. Τα βραχυπρόθεσμα οφέλη από
τη χορήγηση στεροειδών φαίνεται ότι υπερτερούν
των βραχυπρόθεσμων κινδύνων. Εκείνο το οποίο
δεν έχει εκτιμηθεί είναι τα μακροπρόθεσμα οφέλη
προς τους μακροπρόθεσμους κινδύνους, και δεν
υπάρχουν τυχαιοποιημένες μελέτες που να απα-
ντούν στο συγκεκριμένο ερώτημα. Υπάρχει κριτική
ως προς τον αριθμό των ασθενών (πολύ μικρός), τη
διάρκεια και τη μεθοδολογία παρακολούθησης. Ο
Doyle83 εκφράζει την άποψη ότι τα αρνητικά απο-
τελέσματα από τυχαιοποιημένες μελέτες κορτικοει-
δών δείχνουν αύξηση της εγκεφαλικής παράλυσης,
εντούτοις αφορούν την πρώιμη (1 εβδομάδα μετά
τη γέννηση) χορήγησή τους. Η αύξηση της εγκεφα-
λικής παράλυσης αντισταθμίζεται από αύξηση της
επιβίωσης έτσι ώστε ο συνδυασμός (εγκεφαλικής
παράλυσης και θνησιμότητας) συνολικά να μην εί-
ναι διαφορετικός. Δεν αυξάνουν συνολικά οι νευ-
ροαισθητηριακές διαταραχές. 

Ενδείξεις για χορήγηση γλυκοκορτικοειδών
• Όλες οι έγκυες μεταξύ 24-34 εβδομάδων κύησης
με κίνδυνο για πρόωρο τοκετό πρέπει να θεωρού-
νται υποψήφιες για προγεννητική χορήγηση στερο-
ειδών
• Λόγω έλλειψης επαρκών επιστημονικών στοιχεί-
ων για τις πολλαπλές συνεδρίες κορτικοειδών δεν
θα πρέπει να χορηγούνται. 

Ανδρονίκου Σ.Στεροειδή στην περιγεννητική περίοδο
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Summary

There is evidence for the benefits (improvement in
survival and decrease in respiratory distress
syndrome) of antenatal corticosteroid admi-
nistration (betamethasone seems more effective
than dexamethasone)  in preterms 24-34 weeks ge-
stational age. For the  infants of diabetic mothers
and the preterms born to multiple pregnancies
further studies are required. Improvement in
survival has been observed with  the intermediate(7-
14 days of life) steroid administration  postnatally,
however longterm studies for neurodevelopemental
outcome are few. Multiple courses of steroids are
not indicated with the existing scientific data.

Key words: Antenatal and postnatal steroid administration ,
indications-  contraindications 
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