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Serum-Bilirubinspiegel von reifen 
Neugeborenen, nach mit F2 alpha-Prostaglandin 

bzw. Oxytocin induzierten Entbindungen
V on

L .  K e r e k e s  u n d  N .  D o m o k o s

K o rv in  O ttó -K ran k en h au s , B u d ap est 

E ingegangen  am  15. O k to b e r 1978

N ach  1. m it F  »a-P ro s tag lan d in , 2. m it O xy tocin  in d u z ie r te n  sowie 3. 
m it O xy toc in  ak ze le rie rten  un d  4. ohne  M edikam en te  ab g ek lu n g en en  E n t 
b indungen  w u rd e  bei reifen, gesunden  N eugeborenen  d e r  S e ru m -B ilirub in - 
w ert u n te rsu c h t. A ufg rund  d e r tä g lic h e n  G egenüberste llung  d e r  D u rch 
sch n ittsw erte  d e r  S e ru m -B iliru b in k o n zen tra tio n  ko n n te  fe s tg e s te ll t w erden, 
daß  diese, im  V ergleich  zu r m ed ik am en tfre ien  G ruppe, in a llen  m ed ik am en tö s 
b ee in flu ß ten  G ru p p en  höher liegen; d e r  U n tersch ied  w ar jed o ch  n ic h t signi
fik a n t. Bei den  m ax im ahm  B iliru b in w erten  w aren  zw ischen d e r  O xytocin- 
G ruppe un d  d en  üb rigen  G ruppen  s ta rk  s ig n ifik an te  A bw eichungen  zu  v e r
zeichnen. E s  w u rd e  nachgew iesen, d aß  d u rc h  die ze itliche  V erzögerung  der 
G ebu rt d ie S e ru m -B iliru b in k o n zen tra tio n  e rh ö h t w ird un d  d a ß  die d u rch  
F 2a -P ro s tag lan d in  h erbe igefüh rte  H y p erb iliru b in äm ie  von  g e ringerem  A us
m aß  is t a ls  die d u rc h  O xy tocin  b ed in g te .

M a s t  und Mitarb. [7] waren die 
ersten, die die Aufmerksamkeit auf 
die nach intravenöser Oxytocingabe 
auftretende neonatale H yperbilirubin
ämie lenkten. Die Erscheinung wur
de durch zahlreiche Forscher un ter
sucht, ihre Ergebnisse sind aber 
widerspruchsvoll. Am prägnantesten 
wird dies durch die Stellungnahme 
dem onstriert, die in gewissen Fällen 
sogar die Wiederholung der Oxytocin
probe als erwägenwert hielt [8].

Durch das zwecks Ingangsetzung 
der Geburt angewandte Oxytocin 
kann eine Hyperbilirubinäm ie her
beigeführt werden, in Fällen jedoch, 
in denen das Medikament zur U nter
stützung der Spontangeburt verwen
de t wird, bleibt dieser Effekt weg [3,

5, 8]. Angesichts der angeführten 
Tatsachen ist es verständlich, daß 
die Rolle des Oxytocins bei der neo- 
natalen Gelbsucht ungeklärt ist.

Im  Laufe der vergangenen 10—15 
Jah re  hat sich die Zahl der in Gang 
gesetzten Entbindungen vermehrt, 
außerdem änderten sich auch die 
Methoden der Geburtsleitung. Je  nach
dem, welche Methode sich in den 
verschiedenen Ländern eingebürgert 
hat, gestaltete sich auch die Häufig
keit der neonatalen Kom plikationen 
im betreffenden Land. C a m p b e l l  

und M itarb. [1] stellten zwischen der 
Verbreitung der neuen Verfahren und 
der Erhöhung des Anteils der schwe
ren Ikterusfälle eine zeitliche Koinzi
denz fest. C h a l m e r s  und M itarb. [3]
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äu ß erten  bereits die A nsicht, daß 
in E ngland  eine epidem ieartige F o rt
p flanzung des Icterus gravis zu er
kennen ist.

D ie Ursachen, die der U ntersuchung 
der F rage eine A ktualitä t verleihen, 
sind wie folgt:

1. Anstieg der Zahl der induzierten 
G eburten;

2. in  bezug auf die H yperbilirubin- 
äm ie hervorrufende W irkung der Oxy
tocins gehen die Meinungen auseinan
der;

3. durch die verschiedenen, zur 
Induzierung und Leitung der Geburt 
verw endeten Methoden w ird die E n t
w icklung der neonatalen Hyperbili- 
rubinäm ie unterschiedlich beeinflußt;

4. in der geburtshilflichen Praxis 
haben  sich nebst dem O xytocin auch 
die Prostaglandine verbreitet .

D as Ziel vorliegender A rbeit war 
die Untersuchung der F rage, ob bei 
zur Induktion der G eburt angew and
ten  M ethode durch F 2a-Prostaglandin 
bzw. Oxytocin H yperbilirubinäm ie 
verursach t wird.

M a t e r i a l  e n d  M e t h o d i k

D ie  U ntersuchungen  fa n d e n  bei 60 
in d u z ie r te n  G eburten  s t a t t ,  u n te r  denen 
d ie  In g an g se tzu n g  in  30 F ä lle n  m it  F 2a- 
-P ro s ta g la n d in  bzw. in  30 F ä lle n  m i t  O x y to 
c in  e rfo lg te . D ie beiden  K o n tro llg ru p p e n  
u m f a ß te n  je  30 F älle : in  d e r  e r s te n  w urde  
d ie  G e b u r t m it O x y to c in  ak ze le rie r t, 
w ä h re n d  in  der zw eiten  d ie  E n tb in d u n g  
o h n e  m ed ikam en töse  U n te r s tü tz u n g  v e r
lie f. I n  säm tlichen  G ru p p en  b e fa n d e n  sich 
so w o h l E rs t-  und  auch M eh rg eb ä ren d e . D as 
G e s ta tio n sa lte r  der u n g e s tö rte n  S chw anger
s c h a f te n  lag  zw ischen 39 u n d  41 W ochen. 
A lle  u n te rsu c h te n  M ü tte r  w a re n  gesund; 
ih re  B eh an d lu n g  erfo lg te ra n d o m is ie r t .

In d u k tio n  u n d  L e itu n g  der G e b u rt — 
E ih a u ts tic h , M ed ikam en tdosie rung  m it 
a u to m a tisc h e r  P u m p e  sow ie In te n s iv 
k o n tro lle  w ä h re n d  d e r gesam ten  E n tb in 
d u n g sd au er — w aren  in  säm tlich en  G ru p 
pen  id en tisch . A uch  bei d e r V erso rgung  
der N eu g eb o ren en  gingen w ir a n h a n d  iden 
tisch e r P rin z ip ie n  v o r (B etreu u n g , M u tte r- 
m ilc h e m ä h ru n g , s ta tio n ä re  U m g eb u n g ). 
D ie B iliru b in w erte  der N eugeborenen , bei 
denen  irg en d e in e  R egelw id rigkeit (R h-bzw . 
A B O -In k o m p a tib ilitä t, E n tw ick lu n g san o 
m alie , n e o n a ta le  K ra n k h e it , V erab re ichung  
von M ed ik am en ten ) vo rlag  bzw . jen e r 
N eu g eb o ren en , die au s o p e ra tiv e r  E n t 
b in d u n g  (V ak u u m ex trak tio n  o d e r K a ise r
sch n itt)  s ta m m te n , w urden  n ic h t b e rü ck 
sich tig t. D ie  im  L au fe  der e rs te n  6 p o s t
n a ta le n  T ag en  täg lich  in  denselben  Z e it
p u n k te n  d u rc h g e fü h rte n  S e ru m -B iliru b in 
b es tim m u n g en  erfo lg ten  m itte ls  d ire k te r  
S p ek tro p h o to m e trie , u n te r  A nw en d u n g  des 
P h o to m e te rs  »Spektrom on 360«, b e i den 
W ellen längen  453 un d  575. Z u r A us
w ertu n g  d e r  E rgebn isse  d ie n te n  die 
i-Z w eis tichp robe  u n d  die V arian zan a ly se .

E r g e b n i s s e

Die Serum-Bilirubinwerte der vier 
untersuchen Gruppen wurden täglich 
verglichen. U nter den von Tag zu 
Tag gewonnenen W erten lag in bezug 
auf das Maß des unter M edikam ent
wirkung zustandegekommenden An
stiegs der Serum-Bilirubinkonzentra- 
tion kein signifikanter U nterschied 
vor. In  der medikamentfreien Gruppe 
waren die W erte dagegen in säm tli
chen Fällen niedriger, die Signifikanz
grenze erreichten sie aber nicht ( Abb. 1 ).

U nter Anwendung der V arianzana
lyse wurden auch die individuellen 
maximalen Serum-Bilirubinwerte ver
glichen und  zwar unabhängig davon, 
an welchem Lebenstag sie registriert 
wurden (Abb. 2).
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A b b . 1. V ergleich  der täg lich  b e s tim m te n  Se-B ilirubinw erte

Prostaglandin Oxytocin akzeleriert ohne Medikament

A b b . 2. D u rc h sc h n itte  d e r in d iv id u e llen , m ax im alen  S e-B ilirub inw erte
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Bei der Gegenüberstellung der ein
zelnen Gruppen waren die U nter
schiede s ta rk  signifikant:

1. zwischen der Gruppe, in der die 
G eburten mit Oxytocin induziert wur
den und  der m edikamentfreien Grup
pe ( t58 =  2,374; P  <  5%);

2. zwischen der m it Oxytocin ak- 
zelerierten und der medikamentfreien 
G ruppe (t58=  2,055; P -<5% ) (Abb. 3).

U n ter den Serum-Bilirubinwerten 
der übrigen Gruppen ließen sich 
keine signifikanten Unterschiede re
gistrieren. Als nächstes untersuchten 
wir bei den 4 Gruppen die zwischen 
der Serum -Bilirubinkonzentration und 
der G eburtsdauer bestehende K orre
lation in der Relation von zwei W er
ten : Serum-Bilirubinspiegel höher als 
12 m g/dl bzw. niedriger als 12 mg/dl. 
Es konnte festgestellt werden, daß 
zwischen der Serum-Bilirubinkonzen- 
tra tio n  und der durchschnittlichen 
Entbindungsdauer ein Zusammen
hang besteht: Parallel m it der sich 
verlängernden Geburtsdauer zeigen

auch die Serum-Bilirubinwerte eine 
ansteigende Tendenz (Abb. 4).

In  H inblick auf die H äufigkeit der 
Hyperbilirubinäm ie waren in unse
rem  M aterial den L iteraturangaben 
entsprechende Werte zu verzeich
nen. In 31 der 120 Fällen (26%) lag 
die Serum-Bilirubinkonzentration 
über 12 mg/dl. Die der G eburtsleitung 
entsprechende Verteilung dieser Fälle 
war wie folgt: Entbindungen ohne 
m edikamentöse U nterstützung: 5
Fälle: m it Oxytocin akzelerierte E n t
bindungen: 11 Fälle; m it Oxytocin 
induzierte Entbindungen: 8 Fälle; 
und  schließlich mit Prostaglandin in 
Gang gesetzte Entbindungen: 7 Fälle 
(Abb. 5). Die unter den einzelnen 
G ruppen bestehenden Unterschiede 
erwiesen sich mathematisch als nicht 
signifikant.

B e s p r e c h u n g

D urch die in der induzierten Gruppe 
verw endeten niedrigen M edikam ent
dosen (Oxytocin: bei E rstgebärenden

Prostaglandin 
Oxytocin 
akzeleriert 
ohne Medikament

P>0.05
nicht signifikant

P< 0.05 
signifikant

P< 0.05 
signifikant

Ab b . 3. V ergleich d e r  D u rch sch n itte  der in d iv id u e llen , m axim alen  S e-B iliru b in  w erte
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A b b . 4. G esta ltu n g  der E n tb in d u n g sd a u e r  in  den  G ruppen  m it einem  S e-B ilirub in  w ert
u n te r  b/.w. ü b e r 12 m g/d l

ж

n=30

PgFjoi Oxytocin akzeteriert ohne Medikament

A b b . 5. V o rk o m m en  d e r H yp erb iliru b in äm ie
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1,41 IE , bei Mehrgebärenden 1,21 IE; 
Prostaglandin : bei Erstgebärenden
1,73 mg, bei M ehrgebärenden 1,19 mg) 
wurden die Ergebnisse vorteilhaft be
einflußt. Überdosierungen kamen 
nicht vor.

Die Ergebnisse führten  zu folgenden 
Feststellungen: Wie d a rau f die Gegen
überstellung der Tageswerte hinweist, 
waren die Serum-Bilirubinkonzentra
tionen in der Gruppe, in der die E n t
bindung ohne medikamentöse U nter
stü tzung verlief, am niedrigsten. D ar
aus ist zu folgern, daß durch die 
zwecks Induktion bzw. Akzeleration 
verabfolgten M edikamente der Serum- 
Bilirubinspiegel des Neugeborenen er
höht wird. Diese zw ar nicht allzu 
bedeutende, aber doch beachtens
werte Erhöhung zeigt an, daß die 
medikamentöse Ingangsetzung der 
G eburt in der Entw icklung der Gelb
sucht eine Rolle spielen kann.

Es konnte auch festgestellt werden, 
daß die Bilirubinwerte nach mit 
Prostaglandin induzierten Entbindun
gen etwas niedriger lagen als in der 
Oxytocingruppe. Diese Beobachtung 
stim m t vollkommen m it den Ergeb
nissen unserer Prostaglandin  und 
Oxytocin vergleichendenUntersuchun- 
gen überein [6].

Anhand der individuellen maxima
len Serum-Bilirubinwerte ließ sich 
feststellen, daß die durch Oxytocin 
verursachte Hyperbilirubinäm ie von 
bedeuterem  Ausmaß ist als die durch 
F.,a-Prostaglandin bedingte.

W as die zwischen Entbindungs
dauer und Grad der Hyperbilirubin- 
ämie bestehende K orrelation anbe
langt, gingen m it längerer durch

schnittlichen Entbindungsdauer hö
here Bilirubinwerte einher. Dieser 
Zusamm enhang liefert eine Erklärung 
für das überraschende Ergebnis, daß 
die höchsten Bilirubinwerte bei den 
aus m it Oxytocin beschleunigten. 
Spontanentbindungen stammenden 
Neugeborenen zu verzeichnen waren 
(Abb. 1). Die Ursache der Erschei
nung liegt wahrscheinlich darin, daß 
die Latenzzeit bei dem Spontan
entbindungen signifikant länger ist, 
als bei den induzierten Geburten [7,
10]. D urch i.v. verabreichtes Oxyto
cin wird die potentielle Möglichkeit 
der Hypoxieentwicklung gesteigert. 
Bei m edikamentös induzierter E n t
bindung — welches Medikament auch 
zur Anwendung kom mt — ist die 
Latenzzeit wegen der sich rasch en t
wickelnden, regelmäßigen W ehentä
tigkeit, wesentlich kürzer. Die Be
dingung einer optimalen A ktivität 
von Glukuronvl-Transferase ist ein 
annähernd normaler fötaler pH-W ert, 
der pH -W ert hängt indessen — unter 
anderem  — von der Sauerstoffauf
nahm e ab. Im  B lut der V. uterina 
der sich dem Geburtsterm in nähern
den Schwangeren ist eine Sauerstoff
sättigung von 45 — 55% nebst einer 
fötalen Herzfrequenz zwischen 110 
und 130 physiologisch [4]. Bei patho
logischer W ehentätigkeit verringert 
sich die Sauerstoffsättigung und be
trä g t manchm al sogar weniger als 
30% , welcher Um stand bereits die 
Quelle schwerer Komplikationen 
Hypoxie, Azidose — sein kann. Durch 
eine Verringerung geringeren Grades 
— durch die noch keine Tachykardie 
oder Dezeleration verursacht wird —
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kann die Funktion des Enzymsystems 
bereits gehemmt werden. So kann 
die medikamentöse Geburtsinduktion 
bzw.-akzeleration, wegen ihrer H y 
poxie herbeiführenden Wirkung die 
Quelle einer schweren Gelbsucht un
bekannten Ursprungs sein. Mehrere 
Verfasser [5, 7, 10] bezeichneten die 
Hypoxie als Ursache des schweren 
Ikterus (Abb. 6). Diese Hypothese er
leichtert die E rklärung unserer E r 
gebnisse, daß nämlich die Serum- 
Bilirubinwerte in beiden Oxytocin
gruppen höher und  in beiden P rosta
glandingruppen niedriger lagen. Dies 
entspricht unserer Erfahrung, laut 
der durch Oxytocin eine intensivere 
W ehentätigkeit verursacht wird, als 
durch F 2a =  Prostaglandin und die
ser U m stand sich auch in dem H y 
poxie verursachenden Effekt des M it
tels manifestiert. Die Hypothese von

O xytocin- oder P g F 2a-Infusion — 
Kontraktionen  

d er U te ru sm u sk u la tu r  
V erm inderung  des u te rop la /.en ta ren  

K re is lau fs
I
T

1

fötale H ypoxie

V erm inderung  d e r  Glukuronyl- 
Transferase- A k tiv i tä t 

i
V ersch lech te rung  d e r  konjugierenden 

T ä tig k e it d e r L eber
I

Hyperbilirubinémie
\

1 kterus

A b b . 6. K o rre la tio n  zw ischen W e h e n tä 
tig k e it H y p o x ie  u n d  Ik te ru s

C h a l m e r s  und Mitarb. [ 3 ] ,  daß für 
die Hyperbilirubinämie das sy n th e ti
sche Oxytocin verantw ortlich sein 
könnte, weil durch P rostaglandin — 
wenn auch in milderer Form  — eben
falls Hypoxie und die Steigerung des 
Bilirubinspiegels herbeigeführt wer
den, können wir nicht bekräftigen.

Unsere Ergebnisse stim m en mit 
den Feststellungen jener Forscher 
überein, die zwischen der O xytocin
gabe und dem häufigeren A uftreten 
der Hyperbilirubinämie einen Zu
sam m enhang feststellten [1, 3, 10], 
m it der Ergänzung, daß auch das 
F 2a-Prostaglandin über eine ähnliche, 
allerdings mildere W irkung verfügt. 
Angesichts der Erfahrungen über die 
infolge einer Überdosierung der we
henerregenden Mittel zustandegekom 
menen Hypoxie [2, 7] ist der Anwen
dung von niedrigen Dosen eine wesent
liche Bedeutung beizumessen. Im  In 
teresse der Ausbildung einer endgülti
gen Stellungnahme sind besonders 
bei pathologischen Schwangerschaften 
weitere Untersuchungen erforderlich.

C h efä rz tin  L a b o ra to riu m sle ite r , F ra u  
D r. T . H orváth  w ollen w ir fü r  ih re  p räz ise  
A rb e it au ch  an  dieser S telle  u n se re n  h e rz 
lich en  D a n k  zukom m en lassen.
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