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Streszczenie

Krwotok poporodowy (postpartum haemorhage — PPH) stanowi najwaznigjsza przyczyne zgondw okofoporodowych
wsrod kobiet na swiecie. Identyfikacja czynnikow ryzyka oraz znajomosc zasad profilaktyki i postepowania w PPH
pozwalajg ograniczy¢ ilosc¢ utraconej krwi. W profilaktyce PPH zastosowanie znajdujg: oksytocyna, karbetocyna,
metylergometryna, dinoprost, sulproston, mizoprostol.

Cel pracy: Ocena i porownanie skutecznosci karbetocyny i oksytocyny w profilaktyce krwawien poporodowych
U kobiet po cieciu cesarskim.

Materiaty i metody: Badaniem objeto 130 pacjentek, u ktorych wykonano ciecie cesarskie i jako profilaktyke
zastosowano 100 pg karbetocyny dozylnie. W badaniu okreslono czynniki ryzyka PPH oraz oceniano wartosci
hemoglobiny i hematokrytu przed i 12 godzin po porodzie, ilos¢ utraconej krwi oraz koniecznosc zastosowania
innych metod zachowawczych i zabiegowych. Grupe kontrolng stanowito 60 kobiet, ktérym podano dozylnie 10 j.
oksytocyny. Wyniki porownano miedzy grupami, dla wartosci hemoglobiny i hematokrytu przeprowadzono analize
Statystyczna przy uzyciu programu Statistica 10 z zastosowaniem testu Wilcoxona. Za istotng statystycznie przyjeto
wartosc p < 0,05.

Wyniki: Czynniki ryzyka PPH wystepowaty u prawie wszystkich kobiet z karbetocyng i u 90% z oksytocyna.
Obserwowany w grupach spadek hemoglobiny i hematokrytu nie byt istotny statystycznie chociaz wyzszy spadek
zaobserwowano w grupie z oksytocyng. Miedzy grupami nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie w obnizeniu
wartosci hematologicznych. U Zadnej pacjentki z karbetocyng nie zastosowano dodatkowej farmakoterapii ani
metod zabiegowych. Wsrod badanych nie zaobserwowano zadnych dziatar niepozgdanych.

Adres do korespondencji:

Anita Kaczorowska

Klinika Potoznictwa, Chordb Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej, CM UMK, Bydgoszcz
Polska, 85-168 Bydgoszcz, ul. Ujejskiego 75

tel. +52 36 55 526; fax: +52 36 55 245

e-mail: anitakaczorowska@gmail.com

Otrzymano: 03.03.2015
Zaakceptowano do druku: 01.04.2015

Glnek()l()gla © Polskie Towarzystwo Ginekologiczne 689

Nr8/2015 Polska



potoznictwo

DOI: 10.17772/gp/59023

Iwona Jagielska et al. Ocena skutecznosci karbetocyny i oksytocyny w profilaktyce krwawien poporodowych u kobiet po cigciu cesarskim.

Whioski: 1. Karbetocyna skutecznie zapobiega PPH po cieciu cesarskim.
2. Karbetocyna wykazuje wysokg skutecznosc w profilaktyce PPH wsrdd ciezarnych zaliczonych do
grupy ryzyka PPH.
3. Skutecznosc¢ karbetocyny w profilaktyce PPH jest wyzsza niz oksytocyny.

Stowa kluczowe: krwotok poporodowy / cigcie cesarskie / karbetocyna / oksytocyna

Abstract

Introduction: Postpartum hemorrhage (PPH) constitutes the main cause of delivery-related maternal mortality
worldwide. Identification of the risk factors, as well as knowledge about preventive measures and adequate
management, allow to limit blood loss. Oxytocin, carbetocin, methylergometrine, dinoprostone, sulprostone, and
misoprostol are commonly used drugs in prevention of PPH.

Objectives: The aim of the study was to evaluate the efficacy of carbetocin and oxytocin in prevention of PPH after
cesarean section.

Material and methods: The study included 130 female patients after C-section who received 100 ug of carbetocin
i.v. as a preventive agent after the surgery. The control group consisted of 60 women who received 10 units of
oxytocin i.v. In the study, the risk factors for PPH were determined, and hemoglobin and hematocrit values before
and 12 hours after birth, as well as blood loss and the need to use other preventive and operational methods were
evaluated. Results were compared between the groups. Statistical analysis was performed with the use of Statistica
for hemoglobin and hematocrit values. The p-value of < 0.05 was considered as statistically significant.

Results: Risk factors for PPH occurred in almost 100% of the women with carbetocin and in 90% of the women
with oxytocin. The decrease in hemoglobin and hematocrit levels was not statistically significant, although a greater
drop was detected in the group with oxytocin (hemoglobin — 1.24 vs. 1.17 g%, hematocrit — 3.26 vs. 2.93%). The
decrease in hematological values was not statistically significant between both groups. In the group with carbetocin,
there was no need for additional pharmacological therapy or operative procedures. No adverse events in either of
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the groups were observed.

Conclusions: 1. Carbetocin effectively prevents PPH after C-section.
2. Carbetocin seems to have high efficiency in PPH prevention in pregnant women classified

to the PPH risk group.

3. Efficacy of Carbetocin in PPH prevention is higher than oxytocin.

Key words: postpartum hemorrhage / cesarean section / carbetocin / oxytocin

Wstep

Krwotok poporodowy stanowi jedng z gtéwnych przyczyn
$miertelnosci i zachorowalnosci kobiet w okresie okotoporo-
dowym na catym $wiecie [1-6]. Zgodnie z definicja Swiatowej
Organizacji Zdrowia PPH rozpoznaje si¢ przy utracie krwi wigk-
szej lub rownej 500ml w przypadku porodu drogami natury oraz
1000ml1 w przypadku cigcia cesarskiego. Wedtug American Col-
lege of Obstetricians and Gyneacologists krwotok to obnizenie
wartosci hematokrytu o wigcej niz 10% lub konieczno$¢ transfu-
zji krwi po porodzie, wtdrna do jej utraty [2, 3]. Nie istnieje jed-
na satysfakcjonujaca definicja krwotoku poporodowego, dlatego
coraz wigcej autoréw postuluje, by definiowaé PPH jako kazda
utrat¢ krwi skutkujaca zaburzeniami hemodynamicznymi [2, 5].
Wezesna identyfikacja czynnikow ryzyka oraz znajomos¢ wia-
Sciwych zasad profilaktyki i postgpowania w przypadku wysta-
pienia PPH pozwalaja ograniczy¢ ilos¢ utraconej krwi, kliniczne
nastgpstwa hipowolemii, jak réwniez zachowac zdolnos¢ prokre-
acji [6]. Etiologia krwotoku poporodowego okreslana jest jako
4 T: Tone (niewystarczajace obkurczenie si¢ macicy), Trauma
(uraz tkanek kanatu rodnego), Tissue (zaleganie fragmentow to-
zyska lub skrzepow krwi w jamie macicy po porodzie), Thrombi-
ne (zaburzenia krzepnigcia krwi). Najczgstszym czynnikiem etio-
logicznym jest atonia macicy, ktoéra stanowi przyczyng az 75%
przypadkow krwotoku poporodowego. Inne przyczyny to urazy
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krocza, pochwy, szyjki macicy, peknigcie macicy, wynicowanie
macicy (20%) , resztki tozyska i blon ptodowych (10%) oraz
koagulopatie wrodzone i nabyte (1%) [3, 5, 6, 7]. W celu profi-
laktyki PPH zastosowanie znajduja takie srodki farmakologicz-
ne jak: oksytocyna, karbetocyna, metylergometryna, dinoprost,
sulproston, mizoprostol [1, 8]. Karbetocyna (1-deamino-1 karbo-
2-tyrozyno(O-metyl)-oksytocyna) jest agonista receptora oksyto-
cynowego o przedtuzonym dziataniu. Wtasciwos¢ ta zawdzigcza
zwigkszonej odporno$ci na degradacje enzymatyczng. Podobnie
jak oksytocyna, karbetocyna wiaze si¢ wybiorczo z receptorami
oksytocyny w migsniach gladkich macicy, pobudza rytmiczne
skurcze macicy, zwigksza czestos¢ skurczow i napigcie macicy.
Stabilne obkurczanie macicy uzyskuje si¢ w ciggu 2 min. od po-
dania leku. Optymalna terapeutyczna dawka karbetocyny wynosi
75-125pg, biodostepnos¢ 80%, czas poéttrwania okoto 40 minut.
Nie zaleca si¢ podawania kolejnych dawek karbetocyny. Efekt
kliniczny jednorazowej dozylnej dawki 100 mikrograméw kar-
betocyny porownywalny jest z dziataniem 16 godzinnej infuzji
32,5 j. oksytocyny [1, 9]. Przeciwwskazaniami do stosowania
karbetocyny sa choroby watroby i nerek, stan przedrzucawkowy
i rzucawka, cigzkie zaburzenia sercowo-naczyniowe, padaczka
[1, 6, 8]. W wigkszosci badan nie zaobserwowano istotnych roz-
nic w czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych po oksyto-
cynie i karbetocynie[8].
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Cel pracy

Celem pracy byla ocena i poréwnanie skutecznosci karbe-
tocyny i oksytocyny w profilaktyce krwawienia poporodowego
u kobiet po cigciu cesarskim.

Materiat i metody

Badaniem obj¢to 130 pacjentek, hospitalizowanych od marca
do czerwca 2014 roku w Klinice Potoznictwa, Choréb Kobiecych
i Ginekologii Onkologicznej w Szpitalu Uniwersyteckim nr 2 im.
Jana Biziela w Bydgoszczy, u ktérych wykonano cigcie cesarskie
i jako profilaktyke krwotoku poporodowego zastosowano 100ug
karbetocyny podawanej dozylnie po zacisnigciu pgpowiny. Prze-
prowadzono charakterystyke badanej grupy oceniajac wiek, rod-
nos$¢, masg¢ urodzeniowsq ptodu, wskazania do cigcia cesarskiego
oraz czynniki ryzyka PPH. Grupg kontrolna stanowito 60 kobiet,
u ktérych wykonano cigcie cesarskie i w profilaktyce PPH zasto-
sowano 10j. oksytocyny dozylnie. Czas trwania cigzy oraz prze-
widywana mas¢ urodzeniowa ptodu poréwnano mig¢dzy grupami
przy uzyciu testu t dla grup niezaleznych. W badaniu oceniano
wartosci hemoglobiny (Hb) i hematokrytu (Het) przed i 12 go-
dzin po porodzie, ilo$¢ utraconej krwi szacowanej na podstawie
ilosci zuzytych chust operacyjnych oraz objgtosci odessanej krwi,
konieczno$¢ transfuzji krwi a takze zastosowania innych metod
postepowania zachowawczego i zabiegowego w celu ogranicze-
nia krwawienia poporodowego. Otrzymane wyniki poréwnano
migdzy grupami przy uzyciu testu t dla grup niezaleznych, a dla
zmian wartosci Hb i Het w obu grupach przeprowadzono anali-
z¢ statystyczna przy uzyciu programu Statistica 10 z zastosowa-
niem testu Wilcoxona. Za istotng statystycznie przyjeto wartosé
p <0,05. Cigcia cesarskie wykonywano metoda Misgav-Ladach
za wyjatkiem dwodch przypadkow, ktorych powtoki brzuszne
otwierano cigciem posrodkowym dolnym z powodu blizny w li-
nii posrodkowej po poprzednim cieciu cesarskim. Na przepro-
wadzenie badan uzyskano zgodg¢ Komisji Bioetycznej Collegium
Medicum w Bydgoszczy, UMK w Toruniu o nr 570/15.

Wyniki

W tabeli I przedstawiono charakterystyke badanych grup.
Odsetek pierwiastek i wielorddek w obu grupach byt zblizony.
Czas trwania cigzy i przewidywana masa ptodu nie roéznily si¢
istotnie statystycznie migdzy grupami. Najnizszy wiek ciagzowy
wynosit 25 tygodni a najwyzszy 41. Masa urodzeniowa dzieci
miescita si¢ w granicach 640-4410gg. W grupie z karbetocyna
odsetek noworodkdéw o przewidywanej masie powyzej 4000g
byt dwukrotnie wyzszy. Najczestszym wskazaniem do cigcia
cesarskiego w obu grupach byto zagrazajace wewnatrzmaciczne
niedotlenienie ptodu. W grupie z karbetocyna odsetek zagraza-
jacego peknigcia macicy oraz rozpoczynajacej si¢ infekcji we-
wnatrzmacicznej byt dwukrotnie wyzszy niz w grupie kontrolne;.
Elektywne cigcie cesarskie z powodu cigzy mnogiej wykonano
prawie 3 razy czesciej w grupie z karbetocyng. Czynniki ryzy-
ka PPH wystgpowaty u prawie wszystkich kobiet z karbetocyna
(97%) 11 90% z oksytocyna. Do czynnikéw ryzyka zaliczyliSmy
wszystkie przypadki ci¢é cesarskich ze wskazan nagtych, ciaze
mnogie i mig¢sniaki macicy. (Tabela IT).

Sredni czas trwania cigcia cesarskiego w obu grupach wy-
nosit 45-50 minut od momentu znieczulenia. W tabeli III przed-
stawiono parametry hematologiczne przed i po cigciu cesarskim.
Obserwowany w obu grupach spadek wartosci Hb i Hct po po-
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rodzie nie byt istotny statystycznie chociaz wyzszy spadek Hb
i Het zaobserwowano w grupie z oksytocyna. Migdzy grupami
nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie w obnizeniu war-
tosci hematologicznych. (Tabela IV).

W grupie z oksytocyna stgzenie Hb ponizej 8g% stwierdzono
u 3 potoznic (najnizsze stezenie Hb wynosito 6,9g% a Ht 20,8%).
W przypadkach tych podano koncentrat krwinek czerwonych.
Szacunkowa utrata krwi u 2 (3,33%) kobiet z grupy kontrolnej
wyniosta powyzej 500ml. U Zzadnej z pacjentek z karbetocyng nie
byto potrzeby zastosowania dodatkowej farmakoterapii. W obu
grupach nie zastosowano metod zabiegowych w prewencji PPH.
Nie zaobserwowano takze objawdw niepozadanych po oksyto-
cynie i karbetocynie. Wszystkie pacjentki zostaly wypisane z za-
chowang laktacja.

Dyskusja

Krwotoki poporodowe pomimo postgpu medycyny nadal
stanowig jedna z gldéwnych przyczyn zgondw wsrod rodzacych.
Wymusza to poszukiwanie coraz skuteczniejszych metod profi-
laktyki oraz leczenia PPH zaréwno w przypadku porodéw dro-
gami natury jak i cigcia cesarskiego. Prowadzone sa liczne ba-
dania oceniajace skutecznos¢ preparatow uterotonicznych m.in.
oksytocyny i karbetocyny. Karbetocyna jako $rodek stosowany
w profilaktyce PPH jest dopuszczona do obrotu lekami w Pol-
sce od 2009 roku. Inne leki to rekomendowane przez Swiatowa
Organizacj¢ Zdrowia oksytocyna, ergometryna i prostaglandyny
[9]. W wielu pracach poréwnuje si¢ efekty zastosowanych lekow,
a ich skutecznos¢ najczesciej oceniana jest na podstawie analizy
zmian warto$ci hematologicznych (Hb, Hct), szacunkowej utraty
krwi, wysokosci dna macicy i1 wartosci cisnienia tgtniczego [1,
10, 11, 12, 13].

W naszej pracy ocenialiSmy wartosci hematologiczne oraz
szacunkowg utrate krwi. Zaobserwowalismy wickszy spadek Hb
i Het u kobiet, u ktdérych jako profilaktyke zastosowano oksyto-
cyng. Roznice te nie byly jednak istotne statystycznie. Podobne
wyniki uzyskali w swoich badaniach Larciprete G. i wsp., Kalin-
ka i wsp. [1, 10]. Larciprete i wsp. podaja spadek Hb w grupie
z oksytocyna o 1,1 g%, z karbetocyna — 0,7g% (w naszej pracy
odpowiednio: 1,4g% i 1,36g%) oraz obnizenie Hct w grupie z ok-
sytocyna o 1,9%, a w grupie z karbetocyna o 1,4% (w naszej pra-
cy odpowiednio: 3,26 i 2,93%). Wedtug danych z pismiennictwa
karbetocyna poprzez silniejsze dziatanie uterotoniczne powoduje
mniejsza utrat¢ krwi niz oksytocyna [9, 14]. W pracy Borruto
i wsp. utrata krwi po podaniu karbetocyny byta o 30ml mniej-
sza niz po zastosowaniu oksytocyny, a odsetek kobiet z utrata
krwi mniejsza lub rdwng 500ml byt wigkszy w grupie z karbe-
tocyna (p=0,05) [15]. Podobne wyniki podaje Su LL i wsp. [11].
Krwotok poporodowy u kobiet rodzacych drogami natury wy-
stapit u 16,8% z oksytocyna i 13,5% z karbetocyna. W badaniu
Rosales-Ortiz i wsp., w ktorym uczestniczyto 1210 kobiet (602
otrzymaty karbetocyng, a 608 oksytocyne) $rednia utrata krwi
byla istotnie statystycznie mniejsza w grupie z karbetocyng niz
z oksytocyng (360 ml vs 400 ml), mniejsza liczba kobiet w gru-
pie z karbetocyna wymagata podawania dodatkowych lekéw na-
skurczowych (1,5% vs 5,8%), natomiast czgstos¢ transfuzji krwi
i cigzkich PPH byta podobna w obu grupach [16]. Odmienne wy-
niki przedstawita w swojej pracy Brzozowska i wsp. [13]. Zaob-
serwowala istotnie statystycznie wigksza utrat¢ krwi po podaniu
karbetocyny w poréwnaniu z oksytocyna.
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Tabela I. Charakterystyka grupy badanej N-130 i grupy kontrolnej N-60.

Grupa badana Grupa kontrolna

n=130 (100%) n= 60 (100%) P
Czas trwania cigzy
(mediana, odchylenie standardowe) 38,38 (+2.9) 37,6 (£3,65) 0,26
Pierwiastki 68 (52,3%) 30 (50%)
Wielorédki 62 (47,69%) 30 (50%)
Przewidywana masa ptodu w USG(g)
(mediana, odchylenie standardowe) 3058,7 (£ 774) 2977,5 (+8195) 0.87
Noworodki >4000g 17 (13,07%) 4 (6,67%)

Test t dla prob niezaleznych. Istotne statystycznie p< 0,005

Tabela 1. Wskazania do cigcia cesarskiego.

Wskazania do ciecia cesarskiego nagte ﬁ::';g ?135’;,2? Gr:f:ok(c;gg%l)na
Zagrazajgce wewnatrzmaciczne niedotlenienie ptodu 53 (40,7%) 31(51,67%)
Zagrazajgca wewnatrzmaciczna infekcja ptodu 4 (3,07%) 1(1,67%)
Stan przedrzucawkowy 9 (6,92%) 4 (6,67%)
Patologia tozyska 5 (3,85%) 1(1,67%)
oqratejace peknigdis macicy 26 (20%) 6 (10%)
Nepraudlous saciene 1 oteri e 17 1307% 6 10%
Brak postepu porodu 4 (3,08%) 3 (5%)
Cigza mnoga 2 (1,54%) 0
Ogotem 111 (85,38%) 52 (88,66)
Wskazania do ciecia cesarskiego elektywne

Wady ptodu 2 (1,54%) 0
Miesniaki macicy 3 (2,3%) 0
Cigza mnoga 12 (9,23%) 2 (3,33%)
lglzlig:‘e;vxé/gl:xvuemp;cg\c’)vi?nle i/lub utozenie ptodu bez 2 (1,54%) 8 (13,33%)
Ogoétem 19 (14,61%) 8 (13,33%)

Tabela I1l. Parametry hematologiczne przed i po cigciu cesarskim.

Hg przed cigciem cesarskim Hg po cieciu cesarski Roéznica
[9%] [9%] [9%] P
(mediana, odchylenie (mediana, odchylenie (mediana, odchylenie
standardowe) standardowe) standardowe)
12,32+/-0,99 11,15+/-1,09 1,17+/-0,96 0,156
Grupa badana
12,33+/-1,17 11,09+/-1,43 1,24+/-0,98 0,159
Grupa kontrolna
Hct przed cieciem cesarskim Hct po cieciu cesarskim Réznica
[%] [%] [%] =
(mediana, odchylenie (mediana, odchylenie (mediana, odchylenie
standardowe) standardowe) standardowe)
Grupa badana 35,42+/-3,0 32,48+/-3,96 2,93+/-2,50 0,231
0,145
Grupa kontrolna 35,84+/-2,88 32,58+/-3,23 3,26+/-2,73
Test Wilcoxona. Istotne statystycznie p< 0,005
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Tabela IV. Poréwnanie zmian wartosci hematologicznych migdzy grupami.

Parametr badany Gru;r)‘a= :);:ana Grupa kno=n6t(|)'olna p
Hb (9%) ; :
(mediana, odchylenie standardowe) 1,17+/-0,96 1,24+/:0,98 0,852
Hct (%)
(mediana, odchylenie standardowe) 2,93+/-2,50 3,26+/-2,73 0,097
Test t dla prob niezaleznych. Istotne statystycznie p< 0,005
W naszym badaniu tylko w grupie kobiet leczonych oksy-  Zrodto finansowania:

tocyna istniata konieczno$¢ podania preparatéw krwi i dodatko-
wych dawek oksytocyny. Jest to zgodne z danymi z pismiennic-

Praca nie byta finansowana przez zadng instytucje naukowo-badawcza,
stowarzyszenie ani inny podmiot, autorzy nie otrzymali zadnego grantu.

twa [9, 10, 11, 15]. U zadnej pacjentki w obu grupach nie byto ~ Konflikt interesow:

potrzeby leczenia chirurgicznego. Wedlug wielu badaczy ryzyko
wystapienia efektow ubocznych, takich jak nudnosci i wymioty,
drzenia, poty oraz odczuwanie bolu poporodowego jest znacza-
ce nizsze w grupie z karbetocyna niz z oksytocyna [10, 17, 18].
W naszej pracy w obu grupach nie zaobserwowaliSmy objawdow
ubocznych. Wszystkie pacjentki zostaly wypisane do domu z za-
chowana laktacja. Wykazano, ze karbetocyna tylko w niewielkim
stopniu przechodzi do mleka matki, co pozwala na przystawianie
dziecka do piersi zaraz po porodzie [9]. W profilaktyce PPH duze
znaczenie ma okreslenie czynnikéw ryzyka, do ktorych zalicza- 1.
my m.in. patologi¢ lozyska, cigz¢ wieloptodowa, brak postgpu
porodu, duzy ptdéd > 4000g, cigcie cesarskie ze wskazan naglych 2
[2,8,9].

W naszym badaniu cigzarne z jakimkolwiek czynnikiem ry-
zyka stanowity az 97% kobiet w grupie z karbetocyna. W grupie 4
tej odsetek cigz mnogich byt 3 krotnie wyzszy, a odsetek kobiet
po przebytym cigciu cesarskim i odsetek noworodkéw z masa 5.
powyzej 4000g 2 krotnie wyzszy. Dane te w odniesieniu do
otrzymanych przez nas wynikow potwierdzaja wyzsza skutecz-
nos$¢ karbetocyny niz oksytocyny w profilaktyce PPH u kobiet po 7.
cigciu cesarskim.

. . 8.
Whnioski
1. Karbetocyna skutecznie zapobiega PPH po cigciu cesar- 8.
skim.

2. Karbetocyna wykazuje wysoka skuteczno$¢ w profilakty- 10.
ce PPH w grupie cigzarnych zaliczonych do grupy pod-

wyzszonego ryzyka. 1.
3. Skuteczno$¢ karbetocyny w profilaktyce PPH jest wyzsza
niz oksytocyny. 12.
13.
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