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Nach 1. mit F »a-Prostaglandin, 2. mit Oxytocin induzierten sowie 3.
mit Oxytocin akzelerierten und 4. ohne Medikamente abgeklungenen Ent-
bindungen wurde bei reifen, gesunden Neugeborenen der Serum-Bilirubin-
wert untersucht. Aufgrund der téglichen Gegeniuberstellung der Durch-
schnittswerte der Serum-Bilirubinkonzentration konnte festgestellt werden,
dal diese, im Vergleich zur medikamentfreien Gruppe, in allen medikamentds
beeinfluRten Gruppen hdher liegen; der Unterschied war jedoch nicht signi-
fikant. Bei den maximahm Bilirubinwerten waren zwischen der Oxytocin-
Gruppe und den Ubrigen Gruppen stark signifikante Abweichungen zu ver-
zeichnen. Es wurde nachgewiesen, dal durch die zeitliche Verzdgerung der
Geburt die Serum-Bilirubinkonzentration erhdoht wird und daf die durch
F 2-Prostaglandin herbeigefihrte Hyperbilirubindmie von geringerem Aus-

mal ist als die durch Oxytocin bedingte.

Mast und Mitarb. [7] waren die
ersten, die die Aufmerksamkeit auf
die nach intravendser Oxytocingabe
auftretende neonatale Hyperbilirubin-
&mie lenkten. Die Erscheinung wur-
de durch zahlreiche Forscher unter-
sucht, ihre Ergebnisse sind aber
widerspruchsvoll. Am prdgnantesten
wird dies durch die Stellungnahme
demonstriert, die in gewissen Féllen
sogar die Wiederholung der Oxytocin-
probe als erwédgenwert hielt [8].

Durch das zwecks Ingangsetzung
der Geburt angewandte Oxytocin
kann eine Hyperbilirubindmie her-
beigefuhrt werden, in Féllen jedoch,
in denen das Medikament zur Unter-
stutzung der Spontangeburt verwen-
det wird, bleibt dieser Effekt weg [3,

5, 8]. Angesichts der angefiihrten
Tatsachen ist es verstdndlich, daR
die Rolle des Oxytocins bei der neo-
natalen Gelbsucht ungeklért ist.

Im Laufe der vergangenen 10—15
Jahre hat sich die Zahl der in Gang
gesetzten Entbindungen vermehrt,
aullerdem &nderten sich auch die
Methoden der Geburtsleitung. Je nach-
dem, welche Methode sich in den
verschiedenen Lé&ndern eingebirgert
hat, gestaltete sich auch die Héaufig-
keit der neonatalen Komplikationen
im Dbetreffenden Land. campbert
und Mitarb. [1] stellten zwischen der
Verbreitung der neuen Verfahren und
der Erhéhung des Anteils der schwe-
ren lkterusféalle eine zeitliche Koinzi-
denz fest. chaimers und Mitarb. [3]
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duBerten bereits die Ansicht, daR
in England eine epidemieartige Fort-
pflanzung des Icterus gravis zu er-
kennen ist.

Die Ursachen, die der Untersuchung
der Frage eine Aktualitidt verleihen,
sind wie folgt:

1. Anstieg der Zahl der induzierten
Geburten;

2. in bezug auf die Hyperbilirubin-
&mie hervorrufende Wirkung der Oxy-
tocins gehen die Meinungen auseinan-
der;

3. durch die verschiedenen, zur
Induzierung und Leitung der Geburt
verwendeten Methoden wird die Ent-
wicklung der neonatalen Hyperbili-
rubindmie unterschiedlich beeinfluf3t;

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

Das Ziel vorliegender Arbeit war
die Untersuchung der Frage, ob bei
zur Induktion der Geburt angewand-
ten Methode durch F2-Prostaglandin
bzw. Oxytocin Hyperbilirubindmie
verursacht wird.

Methodik

M aterial end

Die Untersuchungen fanden bei 60
induzierten Geburten statt, unter denen
die Ingangsetzung in 30 Féllen mit F2a-
-Prostaglandin bzw. in 30 Féllen mit Oxyto-
cin erfolgte. Die beiden Kontrollgruppen
umfaBten je 30 Félle: in der ersten wurde
die Geburt mit Oxytocin akzeleriert,
wdédhrend in der zweiten die Entbindung
ohne medikamentdse Unterstitzung ver-
lief. In sdmtlichen Gruppen befanden sich
sowohl Erst-und auch Mehrgebarende. Das
Gestationsalter derungestdrten Schwanger-
schaften lag zwischen 39 und 41 Wochen.
Alle untersuchten Miitter waren gesund;
ihre Behandlung erfolgte randomisiert.

Serum-Bilirubinspiegel

Induktion und Leitung der Geburt —
Eihautstich, Medikamentdosierung mit
automatischer Pumpe sowie Intensiv-
kontrolle wédhrend der gesamten Entbin-
dungsdauer — waren in samtlichen Grup-
pen identisch. Auch bei der Versorgung
der Neugeborenen gingen wir anhand iden-
tischer Prinzipien vor (Betreuung, Mutter-
milchemé&hrung, stationdre Umgebung).
Die Bilirubinwerte der Neugeborenen, bei
denen irgendeine Regelwidrigkeit (Rh-bzw.
ABO-Inkompatibilitdt, Entwicklungsano-
malie, neonatale Krankheit, Verabreichung
von Medikamenten) vorlag bzw. jener
Neugeborenen, die aus operativer Ent-
bindung (Vakuumextraktion oder Kaiser-
schnitt) stammten, wurden nicht berick-
sichtigt. Die im Laufe der ersten 6 post-
natalen Tagen tdglich in denselben Zeit-
punkten durchgefihrten Serum-Bilirubin-
bestimmungen erfolgten mittels direkter
Spektrophotometrie, unter Anwendung des
Photometers »Spektromon 360«, bei den
Wellenldngen 453 und 575. Zur Aus-
wertung der Ergebnisse dienten die
i-Zweistichprobe und die Varianzanalyse.

Ergebnisse

Die Serum-Bilirubinwerte der vier
untersuchen Gruppen wurden téglich
verglichen. Unter den von Tag zu
Tag gewonnenen Werten lag in bezug
auf das MaR des unter Medikament-
wirkung zustandegekommenden An-
stiegs der Serum-Bilirubinkonzentra-
tion kein signifikanter Unterschied
vor. In der medikamentfreien Gruppe
waren die Werte dagegen in samtli-
chen Fdllen niedriger, die Signifikanz-
grenzeerreichtensieabernicht (Abb. 1).

Unter Anwendung der Varianzana-
lyse wurden auch die individuellen
maximalen Serum-Bilirubinwerte ver-
glichen und zwar unabhdngig davon,
an welchem Lebenstag sie registriert
wurden (Abb. 2).
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Abb. 1. Vergleich der tadglich bestimmten Se-Bilirubinwerte

Prostaglandin Oxytocin akzeleriert ohne Medikament
Abb. 2. Durchschnitte der individuellen, maximalen Se-Bilirubinwerte
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Bei der Gegenlberstellung der ein-
zelnen Gruppen waren die Unter-
schiede stark signifikant:

1. zwischen der Gruppe, in der die
Geburten mit Oxytocin induziert wur-
den und der medikamentfreien Grup-
pe (t8= 2,374; P < 5%);

2. zwischen der mit Oxytocin ak-
zelerierten und der medikamentfreien
Gruppe (t58= 2,055; P-<5%) (Abb. 3).

Unter den Serum-Bilirubinwerten
der ubrigen Gruppen lieBen sich
keine signifikanten Unterschiede re-
gistrieren. Als néchstes untersuchten
wir bei den 4 Gruppen die zwischen
der Serum-Bilirubinkonzentrationund
der Geburtsdauer bestehende Korre-
lation in der Relation von zwei Wer-
ten: Serum-Bilirubinspiegel héher als
12 mg/dl bzw. niedriger als 12 mg/dl.
Es konnte festgestellt werden, daf
zwischen der Serum-Bilirubinkonzen-
tration und der durchschnittlichen
Entbindungsdauer ein Zusammen-
hang besteht: Parallel mit der sich
verlangernden Geburtsdauer zeigen

Prostaglandin
Oxytocin
akzeleriert

ohne Medikament

P>0.05
nicht signifikant

P<0.05
signifikant

Serum-Bilirubinspiegel

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

In Hinblick auf die Haufigkeit der
Hyperbilirubindmie waren in unse-
rem Material den Literaturangaben
entsprechende Werte zu verzeich-
nen. In 31 der 120 Fallen (26%) lag
die  Serum-Bilirubinkonzentration
tber 12 mg/dl. Die der Geburtsleitung
entsprechende Verteilung dieser Falle
war wie folgt: Entbindungen ohne
medikamentdése Unterstutzung: 5
Félle: mit Oxytocin akzelerierte Ent-
bindungen: 11 Falle; mit Oxytocin
induzierte Entbindungen: 8 Félle;
und schlieRlich mit Prostaglandin in
Gang gesetzte Entbindungen: 7 Félle
(Abb. 5). Die unter den einzelnen
Gruppen bestehenden Unterschiede
erwiesen sich mathematisch als nicht
signifikant.

Besprechung

Durch die in der induzierten Gruppe
verwendeten niedrigen Medikament-
dosen (Oxytocin: bei Erstgebérenden

P<0.05
signifikant

Abb. 3. Vergleich der Durchschnitte der individuellen, maximalen Se-Bilirubinwerte
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Abb. 4. Gestaltung der Entbindungsdauer in den Gruppen mit einem Se-Bilirubinwert
unter b/.w. Uber 12 mg/dl

n=30

PgFjoi  Oxytocin akzeteriert ohne Medikament
Abb. 5. Vorkommen der Hyperbilirubindmie
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1,41 IE, bei Mehrgebdrenden 1,21 IE;
Prostaglandin: bei Erstgebédrenden
1,73 mg, bei Mehrgebérenden 1,19 mg)
wurden die Ergebnisse vorteilhaft be-
einfluft. Uberdosierungen  kamen
nicht vor.

Die Ergebnisse fihrten zu folgenden
Feststellungen: Wie darauf die Gegen-
uberstellung der Tageswerte hinweist,
waren die Serum-Bilirubinkonzentra-
tionen in der Gruppe, in der die Ent-
bindung ohne medikamentdse Unter-
stiitzung verlief, am niedrigsten. Dar-
aus ist zu folgern, daB durch die
zwecks Induktion bzw. Akzeleration
verabfolgten Medikamente der Serum-
Bilirubinspiegel des Neugeborenen er-
hoht wird. Diese zwar nicht allzu
bedeutende, aber doch beachtens-
werte Erhéhung zeigt an, dal die
medikamentdse Ingangsetzung der
Geburt in der Entwicklung der Gelb-
sucht eine Rolle spielen kann.

Es konnte auch festgestellt werden,
dal die Bilirubinwerte nach mit
Prostaglandin induzierten Entbindun-
gen etwas niedriger lagen als in der
Oxytocingruppe. Diese Beobachtung
stimmt vollkommen mit den Ergeb-
nissen unserer Prostaglandin und
OxytocinvergleichendenUntersuchun-
gen uberein [6].

Anhand der individuellen maxima-
len Serum-Bilirubinwerte lieB sich
feststellen, daRB die durch Oxytocin
verursachte Hyperbilirubindmie von
bedeuterem AusmaB ist als die durch
F.,a-Prostaglandin bedingte.

Was die zwischen Entbindungs-
dauer und Grad der Hyperbilirubin-
d&mie bestehende Korrelation anbe-
langt, gingen mit l&ngerer durch-

Serum-Bilirubinspiegel

schnittlichen Entbindungsdauer ho-
here Bilirubinwerte einher. Dieser
Zusammenhang liefert eine Erkl&rung
fur das Uberraschende Ergebnis, daf
die hodchsten Bilirubinwerte bei den
aus mit Oxytocin beschleunigten.
Spontanentbindungen  stammenden
Neugeborenen zu verzeichnen waren
(Abb. 1). Die Ursache der Erschei-
nung liegt wahrscheinlich darin, daR
die Latenzzeit bei dem Spontan-
entbindungen signifikant langer ist,
als bei den induzierten Geburten [7,
10]. Durch i.v. verabreichtes Oxyto-
cin wird die potentielle Mdglichkeit
der Hypoxieentwicklung gesteigert.
Bei medikamentés induzierter Ent-
bindung — welches Medikament auch
zur Anwendung kommt — ist die
Latenzzeit wegen der sich rasch ent-
wickelnden, regelméligen Wehenta-
tigkeit, wesentlich kirzer. Die Be-
dingung einer optimalen Aktivitat
von Glukuronvl-Transferase ist ein
annéhernd normaler fotaler pH-Wert,
der pH-Wert hdngt indessen — unter
anderem — von der Sauerstoffauf-
nahme ab. Im Blut der V. uterina
der sich dem Geburtstermin ndhern-
den Schwangeren ist eine Sauerstoff-
sattigung von 45—55% nebst einer
fotalen Herzfrequenz zwischen 110
und 130 physiologisch [4]. Bei patho-
logischer Wehentétigkeit wverringert
sich die Sauerstoffsattigung und be-
tragt manchmal sogar weniger als
30%, welcher Umstand 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 medikamentdse Geburtsinduktion
bzw.-akzeleration, wegen ihrer Hy-
poxie herbeifuhrenden 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 Erkladrung unserer Er-
gebnisse, dal ndmlich die Serum-
Bilirubinwerte in beiden Oxytocin-
gruppen héher und in beiden Prosta-
glandingruppen niedriger lagen. Dies
entspricht unserer Erfahrung, laut
der durch Oxytocin eine intensivere
Wehentatigkeit verursacht wird, als
durch F2a = Prostaglandin und die-
ser Umstand sich auch in dem Hy-
poxie verursachenden Effekt des Mit-
tels manifestiert. Die Hypothese von

Oxytocin- oder PgF 2a-Infusion —
Kontraktionen
der Uterusmuskulatur
Verminderung des uteropla/.entaren
Kreislaufs

|
4

1
fotale Hypoxie

Verminderung der Glukuronyl-
Transferase-Aktivitat
i
Verschlechterung der konjugierenden
Téatigkeit der Leber
|
Hyperbilirubinémie
\
lkterus

Abb. 6. Korrelation zwischen Wehentéa-

tigkeit Hypoxie und lkterus

Chalmers und Mitarb. [3], daB fir
die Hyperbilirubindmie das syntheti-
sche Oxytocin verantwortlich sein
kdonnte, weil durch Prostaglandin —
wenn auch in milderer Form — eben-
falls Hypoxie und die Steigerung des
Bilirubinspiegels herbeigefihrt wer-
den, kdnnen wir nicht bekraftigen.
Unsere Ergebnisse stimmen mit
den Feststellungen jener Forscher
tberein, die zwischen der Oxytocin-
gabe und dem hdaufigeren Auftreten
der Hyperbilirubindmie einen Zu-
sammenhang feststellten [1, 3, 10],
mit der Ergénzung, dall auch das
F 2a-Prostaglandin lber eine &hnliche,
allerdings mildere Wirkung verfigt.
Angesichts der Erfahrungen uber die
infolge einer Uberdosierung 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 endgulti-
gen Stellungnahme sind besonders
bei pathologischen Schwangerschaften
weitere Untersuchungen erforderlich.

Cheféarztin Laboratoriumsleiter, Frau
Dr.T. Horvath wollen wir fur ihre prézise
Arbeit auch an dieser Stelle unseren herz-
lichen Dank zukommen lassen.
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