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Betamethason

Charakterisierung

IUPAC (englisch): 9-fluor-118,17,21-trihydroxy-16B-methylpregna-1,4-dien-3,20-dion
(im Handel als Ester)

Summenformel: C22H29FOs

Molekulargewicht: 392,46 g/mol

Pharmakologische Wirkstoffklasse: Glukokortikoid = Glukokortikosteroid mit geringer
mineralokortikoider Wirkung.

Wirkungsweise

Die Wirkung von Betamethason beruht wie die aller Glukokortikoide auf der Anre-
gung der Synthese spezifischer Proteine in der Zelle. Das Glukokortikoid Dexame-
thason wurde initial zur Weheninduktion in tierexperimentellen Studien eingesetzt [1].
Dabei zeigte sich erstmals, dass Glukokortikoide zu einer deutlichen Beschleunigung
des Lungenreifungsprozesses beim Feten fuhren. Bereits 4 Jahre spater konnte dies
in einer klinischen Studie mit Betamethason demonstriert werden [2]. Die Metaanaly-
se von Crowley et al., deren Ergebnisse das Signet der Cochrane Library bildeten,
bestatigte in 18 randomisierten Studien, dass Glukokortikoide (Betamethason,
Dexamethason, Cortisol) bei der Pravention des akuten neonatalen Atemnotsyn-
droms (ANS) bzw. infant Respiratory Distress Syndrom (RDS) wirksam sind [3]. Tier-
experimentelle Untersuchungen mit Glukokortikoiden zeigen vorzeitige Reifungspro-
zesse der Typ | und Il Pneumozyten in den Alveolen, eine Zunahme des Lungenvo-
lumens und eine raschere Differenzierung der mesenchymalen Anteile der Lunge.
Bei menschlichen Feten kommt es in Typ Il Pneumozyten zu einer Stimulation der
Phospholipidsynthese, zur Freisetzung von Surfactant, Produktion des Surfactant
binding Proteins und Induktion antioxidativer Enzyme [4]. Die Wirkung der Lungenrei-
fung ist unabhangig vom fetalen Geschlecht [5].

Pharmakokinetik

Betamethason-Natriumphosphat (als Ester von Betamethason))
Nichtschwangere

Absorption: Nach i.m. Injektion wird der Ester im Gewebe der Injektionsstelle zum
pharmakologisch aktiven Betamethason hydrolysiert: Die maximale Blutkonzentration
wird etwa 60 Minuten spater erreicht. Distribution: Im therapeutischen Konzentrati-
onsbereich ist Betamethason-Natriumphosphat zu etwa 60-70% an Plasmaproteine
(vorwiegend Serumalbumin) gebunden, das Verteilungsvolumen betragt 84 I/kg (1.4
t+ 0.3 I/kg). Metabolismus und Elimination: Die Plasmahalbwertszeit von oral oder
parenteral verabreichtem Betamethason-Natriumphosphat betragt =5 Std., die renale
Clearance wird mit 2.9 £ 0.9 ml/min/kg angegeben. Betamethason wird wie andere
Glukokortikoide auch in der Leber metabolisiert. Es wird als Glukuronsaurekonjugat
vorwiegend biliar ausgeschieden [6].

Betamethason-Acetat (als Ester von Betamethason)

Im Unterschied zu Betamethason-Natriumphosphat sehr langsame Absorption und
tagelange Wirkungsdauer.

Schwangerschaft

Kinetikuntersuchungen bei Schwangeren nach 1x im. Betamethason-
Natriumphosphat 6 mg kombiniert mit Betamethasonacetat 6 mg zeigen einerseits
ahnliche Werte fur das Verteilungsvolumen, die Clearance und die Eliminationshalb-
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wertszeit wie bei Nichtschwangeren unter Betamethason-Natriumphosphat [7,8]. An-
dererseits sind nach derselben Dosierung und Applikationsart bzw. —form (Betame-
thason-Natriumphosphat 6 mg kombiniert mit Betamethasonacetat 6 mg) in der
Schwangerschaft auch deutlich niedrigere Werte flr das Verteilungsvolumen be-
schrieben: Einlingsschwangerschaften vs. Mehrlingsschwangerschaften hatten ein
Verteilungsvolumen von 67.5 + 27.9 | vs. 70.9 + 28.4 |; die Plasmahalbwertszeit bei
den Einlingsschwangerschaften war signifikant langer als bei den Mehrlingsschwan-
gerschaften (9.0 £ 2.7 Std. vs. 7.2 + 2.4 Std.) [9].

Betamethason ist in seiner aktiven Form plazentagangig und wird nicht durch die 11-
B-Hydroxysteroiddehydrogenase in der Plazenta abgebaut. Die Nabelschnurblut-
konzentrationen entsprechen ca. 20-30% der mutterlichen Konzentration [10]; dieses
Verhaltnis variiert zwischen Einlings- und Mehrlingsschwangerschaften und zwischen
norm- und Ubergewichtigen Schwangeren nur wenig [11].

Anwendung

Zur fetalen Lungenreifeinduktion bei Schwangeren mit einem eindeutig erhoh-

ten Risiko fir eine Frithgeburt (haufig, auch in der CH im off-label).

Das geeignete Gestationsalter flr eine Lungenreifung bzw. deren grosster Benefit

liegt zwischen 24+0 und 33+6 SSW [12-18]. In speziellen Situationen kann auch ei-

ne Lungenreifung nach der abgeschlossenen 34. SSW sinnvoll sein. Insbesondere

sollen Feten von Schwangeren mit einer in den nachsten 7 Tagen drohenden Fruh-

geburt, einer unmittelbar bevorstehenden primaren Sektio und ev. weiteren SS-

Komplikationen (z.B. GDM) davon profitieren [19, 20].

Einmalige Lungenreifung

Aus Subgruppenanalysen wurde der grosste Effekt hinsichtlich Reduktion einer

akuten respiratorischen Insuffizienz (Respiratory Distress Syndrome, RDS) bei Kin-

dern beobachtet, die zwischen einem und sieben Tagen nach der ersten Behandlung

geboren worden waren [21].

Vorteile [22]:

¢ Reduktion der neonatalen Mortalitat um 31% (RR 0.69; 95%CI 0.59-0.81).

e Reduktion an RDS um 34% (RR 0.66; 95%CI 0.56-0.77).

e Reduktion intrakranieller Blutungen um 45% (RR 0.55; 95%CI 0.40-0.76).

e Reduktion nekrotisierender Enterokolitis (NEC) um 50% (RR 0.50; 95%CI 0.32-
0.78).

e Reduktion mechanischer Beatmung um 32% (RR 0.68; 95%CI 0.56-0.84).

e Reduktion systemischer Infektionen in den ersten 48 Std. um 40% (RR 0.60;
95%Cl 0.41-0.88).

Langzeitfolgen:

Glukokortikoide zur Lungenreifung zeigten bei Kindern mit einem Geburtsgewicht

unter 1500g in Nachbeobachtungsstudien bis zum Alter von 14 Jahren keine Anzei-

chen von Entwicklungsstérungen (Wachstum, neurologische und kognitive Storun-

gen, Lungenfunktionsstérungen) [23]. Antenatal exponierte Erwachsene im Alter von

31 Jahren zeigten im Vergleich zur Kontrollgruppe eine leichte aber signifikant erhoh-

te Insulinresistenz, ansonsten keine Unterschiede in kardiovaskularen Risikofaktoren

oder kognitiven Funktionen [24,25].

Repetitive Lungenreifung

Da der Effekt einer geringeren Rate an RDS nach 7 Tagen in den klinischen Studien

nicht mehr vorhanden war und zumindest in der Zellkultur die Produktion des

Surfactant reversibel ist, wurde die Frage eines Vorteils einer repetitiven Gabe (res-
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cue dose) vs. Einfachapplikation in Beobachtungsstudien und in mehreren grossen
RCT untersucht; die Rate an RDS und die Gesamtmorbiditat konnten dabei teilweise
gesenkt werden [26-33].

Vorteile [27,28]:

e Reduktion an RDS um 18% (RR 0.82; 95%CI 0.72-0.93) bzw. 40% (RR 0.60;
95%CI 0.48-0.75)

e Reduktion der Mortalitat um 21% (RR 0.79%; 95%CI 0.67-0.93).

Nachteile [27-29]:

e Risiko ist erhdht, dass Neugeborene wachstumsretardiert (Kopfumfang, Lan-
ge, Gewicht) oder gemessen an der Schwangerschaftsdauer zu klein oder zu
leicht (= Small for Gestational Age, SGA) sind.

e Erhohte Rate an Sectiones (RR 1.11; 95%Cl 1.01-1.22).

Drei Studien fanden keinen Einfluss auf das fetale Wachstum, das Geburtsgewicht
und den Kopfumfang [30-32], sowie auf die Knochendichte [34].

Langzeitfolgen:

Nachuntersuchungen zeigten bei Kindern im Alter von 2 Jahren, die intrauterin Mehr-
fachgaben von Glukokortikoiden ausgesetzt waren im Vergleich zu Placebo-
Kontrollen keinen Unterschied in neurokognitiven Untersuchungen oder Kérpermas-
sen [33,35,36].

Das Risiko fur Zerebralparese war in einer Studie erhoht, allerdings statistisch nicht
signifikant (RR 5.7; 95%CI 0.7-46.7) [33].

Dosierung / Applikationsform

Betamethason-Natriumphosphat: 2x 12 mg i.m. im Abstand von 24 Std., d.h. 12 mg
und einmalige Wiederholung 12 mg nach 24 Std. (Wirkungseintritt 18 Std. nach Ab-
schluss der letzten Gabe). Es ist keine Dosisanpassung bei Schwangeren mit BMI >
25 notwendig, da sich die Wirkung nicht vermindert [7,37]. Betamethason-
Natriumphosphat wird in der Schweiz aus dem Ausland importiert.

Celestone Chronodose®: 2x 12 mg i.m. im Abstand von 24 Std., d.h. 12 mg und
einmalige Wiederholung 12mg nach 24 Std. Celestone Chronodose® ist ein Gemisch
aus zwei Betamethason-Ester, namlich 3 mg Betamethason-Natriumphosphat, der
I6slichen Komponente mit einer raschen Absorption und 3 mg Betamethason-Acetat,
der Kristallsuspension mit einer langsamen Resorption und einer Depotwirkung Uber
mehrere Tage bis Wochen.

Eine Alternative zu den Betamethason ist Dexamethason [38]. Dexamethason
hat eine hohere Clearance, ein kleineres Verteilungsvolumen und eine kilrzere
Halbwertszeit als Betamethason. Es wird deshalb anders dosiert als Betamethason,
namlich als Dexamethasonphosphat 4x 6mg i.m. im Abstand von je 12 Std. d.h.
6mg, dreimalige Wiederholung im Abstand von je 12 Std. Positive Auswirkungen auf
das Lungenvolumen sind bereits 15 Std. nach der ersten Gabe zu beobachten [39].
Es bestehen aber keine Unterschiede zwischen den beiden Substanzen hinsichtlich
perinataler Mortalitat [40]. Unter Dexamethason zeigte sich eine reduzierte Anzahl
intraventrikularer Blutungen. Andererseits fanden sich in einer Kohortenstudie bei
Kindern im Alter von 18 bis 22 Monaten nach intrauteriner Exposition von Betame-
thason weniger neurologische Auffalligkeiten als nach Exposition von Dexamethason
[41]. Dexamethason ist kostengunstiger und einfacher zu erhalten als Betamethason.
Die orale Applikation von Dexamethason scheint weniger wirksam zu sein als die i.m.
Gabe [42,43]; zur i.v. Gabe liegen keine Daten vor.
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Hohere Dosierungen oder kurzere Abstande verbessern nicht die Vorteile, sondern
erhdhen die Wahrscheinlichkeit fur ungunstige Nebenwirkungen. Insgesamt fehlen
Studien zur optimalen Dosierung, Darreichungsform und Empfehlung fir die Bevor-
zugung von Betamethason bzw. Dexamethason. Der relativen entzindungshem-
menden Aquivalenzdosis von 1mg Betamethason entsprechen 40 mg Cortisol.
Schwangere, die mit Hydrocortison in der Schwangerschaft aus anderen Grinden
behandelt werden, sollten eine Standardtherapie mit Beta- oder Dexamethason er-
halten, wenn ein erhdhtes Fruhgeburtsrisiko besteht. Hydrocortison wird in der Pla-
zenta metabolisiert und nur geringe Mengen gehen zum Feten Uber [3].

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Schwangere

Die Behandlung erhoht das mutterliche Infektionsrisiko nicht. Unter Tokolyse mit
Sympathomimetika bei gleichzeitig bestehender Chorioamnionitis, Fllssigkeitstiber-
lastung oder bei Mehrlingsschwangerschaften sind Falle mit Lungenédem beschrie-
ben [44].

Eine transiente Hyperglykamie kann nach ca. 12 Std. auftreten und 4-5 Tage an-
dauern.

Die totale Leukozytenzahl steigt innerhalb 24 Std. um ca. 30% an und normalisiert
sich nach ca. 3 Tagen [45]. Unter der repetitiven Gabe erhdht sich das Risiko fir eine
Nebennierensuppression und fur matterliche Infektionen [46].

Embryo/Fetus

Die Glukokortikoidgabe kann zu einer reversiblen reduzierten Variabilitat der fetalen
Herzfrequenz im CTG, einer reduzierten Atemtatigkeit und zu einer Abnahme der
Kindsbewegungen wahrend 4-7 Tagen fuhren [47,48]. Die kardiovaskulare Reaktion
bei schwer wachstumsretardierten Kindern ist nicht einheitlich und kann sowohl eine
Verbesserung des enddiastolischen Flusses in der A. umbilicalis als auch eine Ver-
schlechterung zeigen [49].

Die repetitive Lungenreifung fuhrt zu einem erhdhten Risiko fur eine Suppression der
fetalen Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse [50].

Kontraindikationen
Schwere Chorioamnionitis, Lungenddem, entgleister Diabetes mellitus [6].

Interaktionen

e Acetylsalicylsaure und nichtsteroidale Entzindungshemmer (NSAID): Verstar-
kung der ulzerogenen Wirkung.

e Antibiotika/Antimykotika: Erythromycin kann die Wirkung von Betamethason er-
héhen.

e Antihypertonika: Erhdhte hypertone Werte durch die mineralokortikoide Wirkung.

e Antikoagulantien: Antikoagulierender Effekt kann vermindert sein.

e Antikonvulsiva: Phenobarbital und Phenytoin kdnnen die Wirksamkeit von Beta-
methason erniedrigen.

e Sympathomimetika: Die Wirkung und die potentielle Toxizitat von Salbutamol
werden erhoht [6].

Empfehlungen
Fachgesellschaften
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e American Congress of Obstetricians and Gynecologists (ACOG): Empfiehlt
eine einmalige Lungenreifung mit Betamethason oder Dexamethason zwischen
24+0 — in gewissen Fallen auch bereits ab 23+0 - und 33+6 SSW. Bei innerhalb
der nachsten 7 Tage drohender Fruhgeburt kann eine Lungenreifung auch noch
zwischen 34+0 und 36+6 SSW vorgenommen werden, sofern in den letzten 14
Tagen keine LRI erfolgt ist. Eine einmalige ,rescue dose“ kann bei einem Intervall
von mehr als 14 Tagen zwischen der ersten Lungenreifung und dem wiederholten
Risiko fur eine Fruhgeburt und einem Gestationsalter vor 34+0 SSW angewendet
werden [51].

e Schweizerische Gesellschaft fir Gyndkologie und Geburtshilfe (SGGG) in
Ubereinstimmung mit der Schweizerischen Gesellschaft fiir Neonatologie
(SGN): Empfiehlt eine Lungenreifung mit Glukokortikosteroiden (Betamethason
i.m. oder Dexamethason i.m.) zwischen 24+0 und 33+6 SSW (in Einzelfallen
auch bereits wischen 23+0 und 23+6) mit der Option einer ,rescue dose“ 4 — 6
Wochen nach einer ersten sehr frihen Lungenreifung (z.B. 24+0 SSW). Eine LRI
zwischen 34+0 und 36+6 wird nur bei zusatzlichen Risikosituationen fur ein
Atemnotsyndrom empfohlen (Geburt < 7 Tage, keine vorausgegangene LRI und
erwartetes erhohtes neonatologisches respiratorisches Risiko zu erwarten z.B.
elektive Sektio, D. mellitus) [20].

Fachorganisationen

e National Institute for Care -and Health Excellence, UK (NICE): Empfiehlt eine
einmalige Lungenreifung zwischen 24+0 und 33+6 SSW flr Schwangere mit ho-
hem Risiko fur eine Fruhgeburt und in Spezialfallen auch bereits ab 23+0 SSW
sowie zwischen 34+0 und 35+6 SSW [52].

e National Institutes of Health, USA (NIH): Empfiehlt eine einmalige Lungenrei-
fung mit der bereits 1994 publizierten Dosierung und dem entsprechenden Inter-
vall [13]. Bis Daten zu einem gunstigen Nutzen-Risiko-Profil fir die repetitive Glu-
kokortikoidgabe vorhanden sind, sollten wiederholte Gaben oder auch eine ,res-
cue dose“ nur unter Studienbedingungen appliziert werden (Empfehlungen aus
dem Jahre 2000) [53].

Empfehlung der SAPP

Die SAPP schliesst sich den Empfehlungen der SGGG an. Die Applikation von
Betamethason zur Lungenreifeinduktion erfolgt in der Schweiz im ,off-label
use”.
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