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Streszczenie

Cel pracy: Celem pracy byfa ocena skutecznosci zastosowania karbetocyny w profilaktyce nieprawidfowych krwa-

wien u kobiet po cieciu cesarskim.

Materiat i metody: Badaniami objeto 60 pacjentek, hospitalizowanych w Kilinice Perinatologii, | Katedry
Ginekologii i Potoznictwa UM w todzi, od stycznia do czerwca 2008 roku, u ktorych w trakcie ciecia cesarskiego
zastosowano karbetocyne jako profilaktyke krwotoku poporodowego (PPH). U kazdej pacgientki w trakcie ciecia
cesarskiego, tuz po wydobyciu pfodu a przed urodzeniem fozyska, zastosowano profilaktycznie jednorazowo
iniekcje dozylng 100 mikrogramdw (1ml) karbetocyny. W badaniu oceniono m.in.: morfologie po 2 i 12 godzinach
od operagji, potrzebe stosowania dodatkowych lekdw obkurczajacych macice oraz dziatania niepozadane po

stosowaniu karbetocyny.

Wyniki: W badanej grupie ciecie cesarskie wykonywano przewaznie ze wskazan nagtych — 35 kobiet (58,1%), zas
u 25 kobiet (41,3%) ze wskazan elektywnych. U 38 kobiet (63,3%) stwierdzono wystepowanie czynnikow ryzyka
krwawienia poporodowego. Wyniki wskazuja, Zze po zastosowaniu karbetocyny uzyskiwano natychmiastowy,
dfugotrwaty skurcz mie$nia macicy, zmniejszenie krwawienia w trakcie operadji i nieznaczny spadek wartosci mor-
fologii w okresie pooperacyjnym. U 85% badanych nie byto potrzeby stosowania dodatkowych Srodkdw obkurcza-
Jjacych macice. W grupie pacjentek z podwyzszony ryzykiem krwawienia poporodowego profilaktyczne podawanie
karbetocyny okazafo sie skuteczne az u 79% pacjentek. Dziatania niepozadane wystapity jedynie u 11,4% badanych

kobiet.

Whioski: Zastosowanie pojedynczej dawki 100ug karbetocyny podanej dozylnie jest skutecznym postepowaniem
w zapobieganiu krwotokom poporodowym u kobiet po cieciu cesarskim, takze w grupie kobiet o wysokim ryzyku

wystapienia PPH.
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Abstract

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

Material and Methods: \We enrolled 60 patients who had undergone cesarean section in tertiary referential cen-
ter, Department of Perinatology, Medical University of Lodz, Poland, between January and June 2008. Each patient
obtained a single 100ug dose of carbetocin intravenously during cesarean section, immediately after the delivery of
the baby and prior to the delivery of the placenta . We evaluated postoperative blood parameters in 2 and 12 hours
after the operation, the proportion of patients requiring additional uterotonic agents and adverse events in the
whole population and in the group of women with high risk of PPH.

Results: 58.1% of patients underwent emergency and 41.3% elective cesarean section delivery. The risk factor of
PPH was identified in 38 women (63.3%). The results of this study indicate that carbetocin produces rapid and long-
lasting uterine tone. A small drop in mean hemoglobin and hematocrit levels 2 and 12 hours after the operation
was observed. 15% of patients required the use of additional uterotonic agents. In the group of women with high
risk of PPH, carbetocin appeared to be effective in 79% of the patients. Only 11.4% of patients had minor adverse
events.

Conclusions: Carbetocin appears to be an effective new drug in the prevention of postpartum hemorrhage, not
only among women undergoing cesarean section but also in the group of women with PPH risk factors.

Key words: carbetocin / postpartum hemorrhage / uterine intertia /

Wstep

Krwotok poporodowy (Postpartum haemorrhage — PPH)
jest jedna z gtéwnych przyczyn umieralnosci okotoporodowe;j
matek na $wiecie [1, 2, 3, 4]. Atonia macicy jest najczestsza
przyczyna krwotokow poporodowych [4, 5, 6].

Do czynnikéw ryzyka atonii macicy zalicza si¢ miedzy in-
nymi: nadmierne rozciagnigcie macicy, przedtuzony lub szyb-
ki pordd, zastosowanie niektorych farmaceutykow (np. toko-
lityki), fozysko przodujace, przedwczesne oddzielenie tozyska
prawidtowo umiejscowionego, zakazenie wewnatrzmaciczne,
przebyte liczne porody, inne patologie fozyska [5, 7, 8].

Dostepna od niedawna w Polsce karbetocyna stosowana
jest do profilaktyki krwawien poporodowych u pacjentek po
cigciu cesarskim. Karbetocyna [1-deamino-1 karbo-2- tyrozy-
no (O-metyl)-oksytocyna] jest agonista receptora oksytocyno-
wego o przedtuzonym, nawet do 16 godzin, dziataniu wynika-
jacym ze zwigkszonej odpornosci na degradacje enzymatycz-
na [9, 10, 11].

Optymalna terapeutyczna dawka karbetocyny leku wyno-
si 75-125ug, biodostgpnosé wynosi 80%, a jej czas poltrwania
to okoto 40 minut. Po podaniu dozylnym skurcz macicy wy-
stepuje w czasie ponizej 1,5 minuty [9, 10, 11].

Przeciwwskazaniami do stosowania karbetocyny sa cho-
roby watroby i nerek, stan przedrzucawkowy i rzucawka, cigz-
kie zaburzeniach sercowo-naczyniowe i padaczka [11, 12].

Cel pracy

Celem pracy bylfa ocena skutecznosci dziatania karbetocy-
ny w profilaktyce wystapienia krwawien poporodowych u ko-
biet po cigciu cesarskim.

Materiat i metody

Badaniami objgto 60 pacjentek, hospitalizowanych od
stycznia do czerwca 2008 roku w Klinice Perinatologii, I Ka-
tedry Ginekologii i Pofoznictwa UM w Lodzi, w Osrodku IIT
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poziomu Opieki Perinatalnej, u ktorych zastosowano karbeto-
cyne w trakcie cigcia cesarskiego jako profilaktyke krwotoku
poporodowego. U kazdej badanej podawano dozylnie 100 mi-
krograméw karbetocyny tuz po wydobyciu ptodu a przed wy-
dobyciem fozyska. W kazdym przypadku zastosowania leku
wypelniano ankiete, zawierajaca szczegétowe dane osobowe
pacjentki, histori¢ poloznicza oraz wskazania do cigcia cesar-
skiego. W oparciu o kryteria czynnikdw ryzyka krwotoku po-
porodowego ustalonych wg ACOG z calej badanej populacji
wyodrebniono grupg kobiet z podwyzszonym ryzykiem wysta-
pienia PPH [13].

Po operacji okreslano szacunkowa utratg krwi, koniecz-
nos¢ zastosowania dodatkowych lekow z powodu zwigkszone-
go krwawienia pomimo zastosowania karbetocyny oraz dzia-
fania niepozadane. Szczegdtowo oceniano takze parametry
morfotyczne krwi przed porodem, nast¢pnie 2 godziny i 12 go-
dzin po porodzie. Uzyskane dane poddano analizie statystycz-
nej.

Wyniki

Charakterystyka badanej populacji zostata przedstawiona
w tabeli I. W grupie badanej $rednia wieku pacjentek wynosi-
fa 30%4,6 lat. Pierwiastki stanowily 70,7% badanych, wielo-
rodki zas 29,3%. W wyniku cigcia cesarskiego urodzono 64
noworodki o masie od 800g do 4400g, Srednio 3184,03g.

Karbetocyne zastosowano u 56 kobiet w ciazy pojedynczej
i u czterech (6,66%) w ciazy wieloptodowej (blizniaczej). Cig-
cia cesarskie wykonane w porodzie przedwczesnym stanowily
13,3%.

Cigcie cesarskie wykonywano ze wskazan nagtych — u 35
cigzarnych (58,1%) oraz u 25 cigzarnych (41,3%) ze wskazan
elektywnych. W grupie wskazan nagtych najczgstszymi przy-
czynami wykonania cigcia cesarskiego byly: zagrazajace pek-
nigcie macicy w bliznie po cigciu cesarskim, przedtuzony
pierwszy okres porodu i hipoksja ptodu.
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Tabela I. Charakterystyka badanej populacji (n=60).

Parametry charakteryzujace badang grupe SD Odsetek (%)
Wiek (lata) 30 4,6
Wzrost (cm) 166 55
Masa ciata kobiet (kg) 77,81 12,42
Czas trwania cigzy (tygodnie) 38,43 2,10
Pierwiastki 43 71,6
Wielorodki 17 28,3
Noworodki urodzone z masg ciata (g) > 2500 49 81,6
Noworodki urodzone z masg ciata (g) < 2500 11 18,3
Noworodki urodzone z masg ciata (g) > 4000 10 16,6
Czas trwania cigzy < 37 tygodnia 8 13,3
Tabela Il. Analiza wskazan do cie¢ cesarskich w badanej populacji.
Wskazania do cigcia cesarskiego (nagte) n (%)
1. Stan po cieciu cesarskim, zagrazajgace pekniecie macicy 10 16,6
2. Przedtuzony pierwszy okres porodu 8 13,3
3. Zagrazajgca hipoksja ptodu 6 10,0
4. Zagrazajgca infekcja wewnatrzmaciczna ptodu 4 6,6
5. Przedwczesne oddzielenie tozyska 5 8,3
6. Inne 2 3,3
Razem 35 58,1
Wskazania do ciecia cesarskiego (elektywne) (%)
1. Duza masa ptodu > 4000g 7 11,6
2. Potozenie miednicowe ptodu 5 8,3
3 Cigza mnoga 4 6,6
4, Wskazania okulistyczne 3 5,0
5. Wskazania ortopedyczne 2 3,3
6 Wskazania kardiologiczne 1 1,6
7. Miesniaki macicy 1 1,6
8. Inne 2 3,3
Razem 25 41,3

Najczestszymi elektywnymi wskazaniami do cigcia cesar-
skiego byty: masa ptodu powyzej 4000g, potozenie miednico-
we oraz cigza wieloptodowa. (Tabela II).

U 15% wszystkich badanych wystapita koniecznosc zasto-
sowania dodatkowego leczenia pomimo podania karbetocyny.
Wskazaniami do dodatkowe;j terapii byto zwigkszone krwa-
wienie z macicy lub zaburzenia w prawidtowym jej obkurcza-
niu. Zastosowano dodatkowo leki takie jak: oksytocyng
u 10%, prostaglandyny u 3,3% i meterging u 6,6% badanych
kobiet.

W oparciu o kryteria czynnikdw ryzyka krwotoku popo-
rodowego wedtug ACOG wyodrgbniono grupg 38 kobiet
(63,3%) z podwyzszonym ryzykiem wystapienia PPH.
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W analizowanej grupie kobiet najwigkszy odsetek ryzyka
krwotoku poporodowego stanowily takie czynniki jak: duza
masa plodu powyzej 4000g (11,6%), zagrazajace pgknigcie
macicy w bliznie po cigciu cesarskim (16,6%) oraz przedtuzo-
ny pierwszy okres porodu (13,3%). W grupie pacjentek z pod-
wyzszony ryzykiem wystapienia PPH profilaktyczne podawa-
nie karbetocyny okazalo si¢ skuteczne az u 79% pacjentek, zas
w 9 przypadkach stosowano dodatkowe leki naskurczowe.

Srednie parametry morfotyczne krwi w badanej grupie ko-
biet po 2 i 12 godzinach po cigciu cesarskim przedstawiono
w tabeli ITI.
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Tabela Ill. Wartosci parametréw morfotycznych krwi przed i po cieciu cesarskim.

Parametr Srednia warto$é przed Srednia warto$é 2 godziny Srednia wartosé 12 godzin

operacja po operaciji po operaciji
WBC 11,95 £3,77 15,73 £3,98 13,87 2,72
RBC 4,20 +0,31 3,94 £0,35 3,80 +0,38
HGB 12,60 +0,99 11,89 £1,02 11,47 £1,24
HCT 36,29 +2,68 33,86 +3,09 33,09 +2,99
PLT 253 000 +68 234 000 £71 216 000 +66

Tabela IV. Dziatania niepozadane wystepujace po zastosowaniu karbetocyny.

L.p. | Dziatania niepozadane n (%)
1. Uktad pokarmowy (nudnosci, wymioty) 1 1,6
2. Uktad nerwowy  (bdle i zawroty gtowy) 1 1,6
3. Uktad krwiono$ny (nagte zaczerwienienie skoéry, obnizenie wartosci RR) 3 5,0
4. Dreszcze, uczucie ciepta 1 1,6
5. Uktad oddechowy (uczucie dusznosci i ucisku w klatce piersiowej) 1 1,6

Razem 7 11,4

Analizujac wartosci parametrow morfologii krwi obser-
wowano poczatkowo wzrost ilosci bialych krwinek w pomia-
rze po 2 godzinach (+3,95) i nastgpnie pol2 godzinach nor-
malizacj¢ do wartosci nieznacznie wigkszych od wyjsciowych
(-2,14). Srednie wartosci erytrocytéw, hemoglobiny, hemato-
krytu ulegly zmniejszeniu szczegdlnie w pomiarze po 12 go-
dzinach i byly nieznacznie obnizone w poréwnaniu do warto-
$ci oznaczanych przed operacja.

Srednia szacunkowa utrata krwi wg oceny operatora wy-
nosita 356,67ml i nie roznita si¢ istotnie migdzy grupa kobiet
z cigciem cesarskim wykonanym ze wskazan elektywnych i ze
wskazan naglych. Stwierdzono natomiast istotnie wigksza
$rednig utrate¢ krwi w grupie kobiet, ktéra wymagata stosowa-
nia dodatkowych lekéw uterotonicznych w odniesieniu do
grupy kobiet, u ktorych zastosowanie samej karbetocyny oka-
zato si¢ skuteczne (odpowiednio: 546,67 vs 346,93ml.).

U 11,4% badanych obserwowano dziatania niepozadane
wystepujace po zastosowaniu karbetocyny gtdéwnie ze strony
uktadu naczyniowego, pokarmowego oraz nerwowego.
(Tabela IV).

Dyskusja

W wyniku krwotoku poporodowego rocznie umiera na
swiecie okoto 100 000 matek [12]. W Polsce krwotok poporo-
dowy jest nadal najczgstsza przyczyna umieralnosci kobiet
w okresie okoloporodowym [14].

W przeciwdziataniu krwotokom istotna jest zaréwno od-
powiednia profilaktyka jak i wczesna proba identyfikacji pa-
cjentek, u ktoérych mozna spodziewac si¢ wystapienia PPH.

© 2009 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

W tej grupie istnieje szczegdlna koniecznos$¢ profilaktycznego
zastosowania preparatow skutecznie obkurczajacych migsien
macicy.

Preparatem rekomendowanym obecnie przez WHO jest
oksytocyna podawana dozylnie (5j.m./ml). Dziata ona natych-
miastowo a po podaniu domig$niowym po 2-3min., ale jej
dziatanie jest krétkotrwate do 40min. (I.V) oraz 60min. (I.M).
W profilaktyce krwawien poporodowych znajduja zastosowa-
nie rdwniez ergometryna i prostaglandyny.

W pracy poddano analizie 60 przypadkow zastosowania
karbetocyny w trakcie cigcia cesarskiego, wykonywanego za-
réwno ze wskazan naglych jak i elektywnych. Nalezy nadmie-
ni¢, ze w badanej przez nas grupie kobiet hospitalizowanych
w osrodku o IIT stopniu referencyjnosci, do rozwiazania cig-
ciem cesarskim zakwalifikowane zostaly pacjentki m.in. z: cia-
za wieloptodowa, porodem przedwczesnym oraz z szeregiem
wspotistniejacych z cigza patologii.

Wyniki naszych obserwacji wskazuja, ze zastosowanie
profilaktyczne karbetocyny byto metoda skuteczna u 85,0%
operowanych pacjentek. O skutecznosci profilaktycznego po-
dawania karbetocyny $wiadczy dodatkowo fakt, iz w wyod-
rebnionej przez nas grupie pacjentek z podwyzszony ryzykiem
krwawienia poporodowego powyzsze postgpowanie okazato
si¢ skuteczne az u 79% pacjentek. Nasze obserwacje wskazuja
ponadto, ze zastosowanie karbetocyny pozwala w znacznym
stopniu ograniczy¢ podawanie dodatkowych lekéw naskur-
czowych co skutkuje ograniczeniem dziatan ubocznych i kom-
plikacji zwiazanych z polipragmazja.
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W wigkszosci opublikowanych do tej pory prac analizowa-
no dziatanie karbetocyny u kobiet rozwigzywanych cigciem
cesarskim tylko ze wskazan elektywnych, natomiast w bada-
nej przez nas grupie wskazania nagle stanowily az 41,3%.
Dansereau i wsp. opisali zastosowanie karbetocyny w duzej
grupie badanych (694 kobiety), u ktérych zakonczono ciaze
cieciem cesarskim wylacznie ze wskazan elektywnych, pod-
czas gdy Boucher i wsp., analizowali skutecznos¢ karbetocyny
w grupie kobiet rozwigzanych droga elektywnego cigcia cesar-
skiego oraz po porodzie drogami natury [8, 11, 12].

W Polsce pierwsze doniesienie o profilaktycznym zastoso-
waniu karbetocyny, oparte na wieloosrodkowym badaniu
przeprowadzonym wsrdd 275 rodzacych rozwigzanych tylko
elektywnym cigciem cesarskim, opublikowal Breborowicz
iwsp. [15].

Dansereau i wsp. donosza o koniecznosci dodatkowego
zastosowania oksytocyny u 4,7% kobiet rozwigzywanych cig-
ciem cesarskim, u ktorych uprzednio stosowano karbetocyng
[12]. Z kolei Boucher i wsp. podkreslaja, ze w grupie kobiet
w ktdrej zastosowano karbetocyng nie byto koniecznosci sto-
sowania dodatkowych lekdw obkurczajacych migsien macicy
[11].

Wystepowanie czynnikdw ryzyka wystapienia PPH stwier-
dzilismy az u 63% pacjentek. Byly to miedzy innymi: cigza
mnoga, mig$niaki macicy, zespot Klippel-Feil-Littla, co moze
wyjasnia¢ wysoka czestos$¢ zastosowania dodatkowych lekow
naskurczowych.

Podkresli¢ nalezy, ze u 79% pacjentek z grupy wysokiego
ryzyka wystapienia PPH nie byto koniecznosci stosowania do-
datkowych lekéw obkurczajacych migsien macicy.

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej przez Su i wsp.
opartej na badaniach, w ktdorych zastosowano profilaktycznie
karbetocyng u kobiet z wysokim ryzykiem PPH wskazuja na
istotnie mniejsza (RR=0,44) potrzebe stosowania dodatko-
wych lekdw uterotonicznych tylko u kobiet z cigciem cesar-
skim w poréwnaniu do grupy, w ktorej jako profilaktyke PPH
stosowano oksytocyng [16, 17, 18, 19, 20].

Dansereau i wsp. donosza o ponad dwukrotnie czgstszej
koniecznosci stosowania dodatkowych lekow naskurczowych
w grupie kobiet, ktérym w trakcie cigcia cesarskiego podawa-
no oksytocyne w porownaniu do karbetocyny (10,1% vs 4,7%)
[12].

Obserwowane przez nas nieznaczne zmniejszenie parame-
tréw morfotycznych krwi w 21 12 godzinie po cigciu cesarskim
dodatkowo swiadczy o skutecznosci profilaktycznego poda-
wania karbetocyny. Tylko w jednym przypadku u cigzarnej
z cigza blizniacza i1 przedwczesnym oddzieleniem tozyska wy-
stapita koniecznos$¢ przetoczenia koncentratu krwinek czer-
wonych po cigciu cesarskim. Podobnie Panszczyk i wsp. poda-
ja, ze po zastosowaniu karbetocyny nie stwierdzono koniecz-
nosci leczenia krwig ani preparatami krwiopochodnymi, gdyz
u zadnej pacjentki nie obserwowano krwotoku poporodowe-
go. Autorzy ci opisali jednak stosunkowo niewielka grupe ba-
danych przypadkow (12 rodzacych) profilaktycznego zastoso-
wania karbetocyny [9].

W naszych badaniach po 12 godzinach od operacji war-
to$¢ hematokrytu ulegta zmniejszeniu o 8,2% co stanowi war-
to$¢ zblizona (8,0%) do obserwowanych przez innych autorow

[9].
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Van Donden i wsp. analizujac wptyw roznych dawek kar-
betocyny na utrat¢ krwi po porodzie drogami natury konklu-
duje, ze najmniejsza utrata krwi wystgpowata po profilaktycz-
nym podaniu karbetocyny w dawce 100ug [16]. Z kolei Bo-
ucher i wsp. donosi, ze Srednig utrate krwi w trakcie elektyw-
nego cigcia cesarskiego mniejsza niz 200ml stwierdzit u 79%
operowanych kobiet, u ktorych profilaktycznie stosowano
karbetocyng [11]. Natomiast Dansereau i wsp. stwierdzili nie-
istotne roznice w pooperacyjnych s$rednich stgzeniach Hb
i PLT u kobiet, u ktorych stosowano profilaktycznie oksyto-
cyne lub karbetocyng [12]. Wyniki metaanalizy Su i wsp. row-
niez wskazuja na nieistotnie mniejszg utrat¢ krwi w grupie ko-
biet, u ktorych profilaktycznie stosowano karbetocyng w po-
rownaniu do oksytocyny [17].

Do najezestszych opisywanych dziatan ubocznych karbe-
tocyny naleza: wzrost lub spadek cisnienia tgtniczego, objawy
naczynioruchowe, bdl brzucha, nudnosci i wymioty [19, 20].
Wedtug Bouchera i wsp. do najczgstszych nalezaty: nudnosci
20,7%, sptycenie oddechu 10,3% oraz dreszcze 3,4% [11]. Dan-
sereau i wsp. nie stwierdzili istotnych réznic w czgstosci wyste-
powania objawow niepozadanych migdzy grupa kobiet, u kto-
rych profilaktycznie stosowano karbetocyng lub oksytocyng
[12]. W analizowanym przez nas materiale czgsto$¢ dziatan
niepozadanych wyniosta 11,4%.

Nieliczne doniesienia wskazuja réwniez na pozytywne
dziatanie karbetocyny u kobiet z ryzykiem PPH rodzacych
drogami natury [8, 9].

Przyszta rejestracja karbetocyny w Polsce do podawania
profilaktycznego u kobiet rodzacych drogami natury by¢ mo-
ze umozliwi przeciwdzialanie krwotokom réowniez w tej grupie
rodzacych. Zastosowanie lekow skutecznych w profilaktyce
wystapienia krwawien poporodowych moze przyczyni¢ si¢ do
zmniejszenia czgstosci wykonywanych histerektomii okotopo-
rodowych, a takze do zmniejszenia umieralnosci okotoporo-
dowej matek.

Whnioski

Zastosowanie karbetocyny w dawce 100ug dozylnie tuz po
urodzeniu dziecka jest skutecznym sposobem zapobiegania
krwotokom poporodowym po cigciu cesarskim, szczegdlnie
w grupie kobiet o wysokim ryzyku wystapienia PPH.
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21-23.05 Kolposkopia dla poczatkujacych
03-06.06 Poradnictwo seksuologiczne i antykoncepcyjne
w gabinecie ginekologa
18-20.06 Patologia cigzy
26-29.08 Diagnostyka USG w potoznictwie
dla zaawansowanych
06-11.09 USG w ginekologii i potoznictwie
dla poczatkujacych. Teoria i praktyka.
17-20.09 Wybrane zagadnienia opieki
nad kobieta po 60 roku zycia
01-03.10 Kolposkopia dla zaawansowanych
15-18.10 Diagnostyka prenatalna (11-13 tyg. ciazy)
z elementami echokardiografii ptodu
18-21.11 Diagnostyka USG w potoznictwie
dla zaawansowanych
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