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Streszczenie

Zespot Ekspertow Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego przeanalizowat dostgpna litera-
tur¢ naukowa dotyczaca zastosowania karbetocyny w zapobieganiu krwotokom poporodowym.
Stanowisko przedstawia stan wiedzy na 2012 rok. W opinii Zespotu Ekspertow Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego karbetocyna jest efektywna opcja terapeutyczna w zapobiega-
niu i leczeniu krwotokéw poporodowych po cigciu cesarskim i ich negatywnym skutkom. W
opinii zespolu ekspertow podanie karbetocyny nalezy rozwazy¢ réwniez w indywidualnych
przypadkach atonii lub subatonii macicy po porodzie drogami natury. W sytuacji wystapienia
objawow atonii po porodzie drogami natury podanie karbetocyny nie jest blgdem w sztuce,
mimo braku rejestracji leku do takiego stosowania (off label), jako postgpowanie ratujace
zdrowie i zycie. Karbetocyna powinna znajdowaé si¢ w kazdej sali porodowej i operacyjne;j.
Stowa kluczowe: krwotok poporodowy, profilaktyka, karbetocyna

Summary

The Team of Experts of the Polish Society of Gynaecologists has analysed the available li-
terature on the application of carbetocin in the prevention of post partum haemorrhage. The
position presents the state of knowledge as for the year 2012. According to the Team of Experts
of the Polish Society of Gynaecologists, carbetocin is an effective therapeutic option in the
prevention and treatment of post partum haemorrhages after C-section and their negative effects.
According to the team of experts, the application of carbetocin should be also considered in
individual cases of atony or subatony of the uterus after vaginal delivery. In case of atony
symptoms after vaginal delivery, the administration of carbetocin should not be considered as
a professional error, despite the lack of drug registration for such use (off label), as a pro-
cedure saving health and life. Carbetocin should be found in each delivery room and opera-
ting theatre.
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Zespot Ekspertow Polskiego Towarzystwa Ginekolo-
gicznego w skladzie: prof. Ryszard Porgba, prof. dr hab.
med. Przemystaw Oszukowski, prof. Jan Oleszczuk,
prof. dr hab. med. Grzegorz Brgborowicz, prof. Miro-
staw Wielgos, prof. Krzysztof Czajkowski, prof. Roman
Smolarczyk, prof. Jarostaw Kalinka, szczegétowo prze-
analizowal dostgpna literatur¢ naukowa dotyczaca za-
stosowania karbetocyny w zapobieganiu krwotokom
poporodowym. Stanowisko przedstawia stan wiedzy na
2012 rok. Zespo6t ekspertéw zastrzega sobie prawo do
aktualizacji niniejszego stanowiska w przypadku poja-
wienia si¢ nowych istotnych doniesien naukowych.

Pomimo postepu, jaki dokonal si¢ w zrozumieniu
patomechanizmu krwotoku poporodowego (postpartum
haemorrhage, PPH) 1 wdrozeniu nowych schematow
postepowania, w dalszym ciagu krwotok poporodowy
pozostaje gtéwna przyczyna zgondw w potoznictwie.

Szacuje sig, ze w 5-25% porodéw, zwlaszcza ope-
racyjnych prowadzonych w znieczuleniu regionalnym,
spetnione zostaja kryteria PPH, a co 4-7 minut na
$wiecie z powodu krwotoku poporodowego lub jego
powiktan umiera jedna rodzaca.

Wigkszosci zgonéow z powodu PPH mozna zapo-
biec. Analiza przyczyn umieralno$ci kobiet z powodu
krwotoku poporodowego wykazala, ze w 66% przypad-
kow gléwnym powodem niepowodzenia potozniczego
byl suboptymalny schemat postgpowania profilaktycz-
no-terapeutycznego. Poporodowa atonia macicy, wzrost
odsetka cie¢ cesarskich, czgstsze wystgpowanie patolo-
gii tozyska, nieprawidlowy nadzér we wczesnym okre-
sie poporodowym, brak do§wiadczenia personelu me-
dycznego w rozpoznawaniu stopnia nasilenia, zagrozen
i powiklan systemowych z powodu krwotoku poporo-
dowego, brak lub suboptymalna profilaktyka okotopo-
rodowa PPH, czy spdzniona decyzja o interwencji te-
rapeutycznej (farmakologicznej, zabiegowej) — to gtow-
ne przyczyny braku poprawy wynikow perinatalnych.
Konsekwencja takiego stanu jest 125-166 tys. zareje-
strowanych na $wiecie zgondéw potozniczych rocznie.

Krwotoki poporodowe zwigzane z subatonia lub
atonia macicy dotycza przewaznie trzeciego okresu
porodu lub wystepuja do 2 godzin od urodzenia dziec-
ka i sa gléwna przyczyna interwencji medycznych
podejmowanych przez potoznikdw, zazwyczaj jeszcze
na sali porodowej (tab.1).

Jednym z najwazniejszych czynnikow ryzyka wy-
stapienia PPH jest wydtuzenie trzeciego okresu poro-
du. Magan i wsp. wykazali liniowa zalezno$¢ pomig-
dzy czasem trwania okresu tozyskowego, a zagrozeniem
wystapienia PPH. Po przeanalizowaniu 6588 porodow
autorzy wyselekcjonowali grupg 335 rodzacych (5.1%),
ktére spetnity kryteria PPH. Czas trwania III okresu
porodu w grupie kobiet z PPH byt o 2 minuty dluzszy
w poréwnaniu do kobiet bez krwotoku porodowego
i trwat $rednio 9 minut. Iloraz szansy ryzyka wystapie-
nia PPH u kobiet rodzacych poptod w 10, 20 i 30
minucie okresu tozyskowego wzrastat liniowo i wyno-
sil odpowiednio 2.1, 4.3 oraz 6.2. W zapobieganiu

The Team of Experts of the Polish Society of Gynaeco-
logists with: professor Ryszard Porgba, prof. dr hab. med.
Przemystaw Oszukowski, professor Jan Oleszczuk, prof.
dr hab. med. Grzegorz Brgborowicz, professor Mirostaw
Wielgo$, professor Krzysztof Czajkowski, professor
Roman Smolarczyk, professor Jarostaw Kalinka, has
analysed in detail the available scientific literature on the
application of carbetocin in the prevention of post par-
tum haemorrhages. The position presents the state of
knowledge as for the year 2012. The team of experts
reserves itself the right to up-date the present position
in case of new significant scientific communications.

Despite progress that has been made in the under-
standing of pathomechanism of post partum haemorr-
hage (postpartum haemorrhage, PPH) and the imple-
mentation of new schemes of behaviour, the post par-
tum haemorrhage remains still the main cause of de-
aths in obstetrics.

It is estimated that in 5-25% deliveries, especially
operational ones carried out in regional anesthetization,
PPH criteria are fulfilled, and every 4-7 minutes worl-
dwide one woman in labour dies due to post partum
haemorrhage or its complications.

Most deaths due to PPH may be prevented. The
analysis of morbidity reasons among women due to post
partum haemorrhage showed that in 66% cases the main
cause of obstetrical failure was the suboptimal scheme
of prophylactic and therapeutic procedure. Post partum
uterus atony; increased proportion of caesarean section
deliveries; more frequent incidence of placenta patho-
logy; an incorrect supervision in early post partum
stage; lack of experience of medical staff in the diagno-
sis of severity level; threats and systemic complications
due to post partum haemorrhage; lack or suboptimal
peripartum prophylaxis PPH, or a delayed decision
concerning therapeutic intervention (pharmacological,
instrumental) — these are the main causes of lack of
improvement of perinatal results. One consequence of
such state is 125-166 thousands registered obstetrical
deaths worldwide annually.

Post partum haemorrhages linked with subatony and
uterus atony concern mostly the third stage of delivery
or occur up to 2 hours from childbirth and they are the
main reason of medical interventions undertaken by
obstetricians, usually still in the delivery room (tab.1).

One of the most important PPH risk factors is the
elongation of the third stage of delivery. Magan et al.
showed a linear dependency between the duration of
placenta stage, and the threat before PPH incidence.
After analyzing 6588 deliveries, the authors selected
a group of 335 women in labour (5.1%), who fulfilled
PPH criteria. The duration of III stage of delivery in
the group of women with PPH was longer by 2 minu-
tes in comparison to women without post partum he-
amorrhage and lasted 9 minutes on average. The odds
ratio of PPH risks in women on afterbirth delivery in
the 10, 20 and 30 minute of the placenta stage was
increasing linearly and amounted to 2.1, 4.3 and 6.2
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Tab. 1. Zmodyfikowany algorytm
HAEMOSTASIS
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Postgpowanie ogélnolekarskie

H
Call for help

Wezwij na pomoc zespot interdyscyplinarny:
*  Anestezjolog

*  Hematolog

*  Specjalista krwiolecznictwa

*  Chirurg naczyniowy

* Potozna

* Instrumentariuszka

*  Sanitariusze/goncy

A
Asses (vital signs, blood loss)
and resuscitate

*  Ocen parametry zyciowe, utratg¢ krwi i podejmij dzialania
resuscytacyjne
— $wiadomo$¢
— ci$nienie
— tetno
— saturacjg
— utrate krwi
*  Zal6éz co najmniej dwa wktucia dozylne
»  Pobierz krew na badania laboratoryjne
*  Rozpocznij plynoterapig
* Realizuj zasadg ,,zlotej godziny”

E
Establish aetiology, ecbolics,
ensure availability of blood

e Okresl przyczyng PPH
Zasada 4 x ,,T” (tone, tissue, trauma, thrombin)
— ocen napigcie macicy
— wyklucz tamponadg¢ macicy skrzepami i/lub obecno$é¢

tkanek poptodu

— wyklucz uraz tkankowy (pochwa, szyjka macicy, macica)
— wyklucz zaburzenia uktadu krzepnigcia/fibrynolizy

»  Zabezpiecz/okresl konieczno$¢ zastosowania lub podaj leki
uterotoniczne (oksytocyna, karbetocyna, ergometryna, synto-
metryna, prostaglandyny)

»  Zabezpiecz krew/produkty krwiopochodne/rekombinowany
czynnik VII/czynniki zespotu protrombiny lub rozwaz ich po-
danie

M
Massage uterus

* Indukuj skurcz macicy przez masaz

(0]

Oxytocin infusion, prostaglan-
dins (intravenous, rectal, intra-
muscular, intramyometrial)

* Podaj oksytocyng, prostaglandyny (iv, ir, im, do mig$nia
macicy)

Postepowanie zabiegowe

S
Shift to operation theatre

*  Zabezpiecz gotowos$¢ sali operacyjnej
»  Ucisk macicy — chwyt dwurgczny Hamiltona

T
Tissue and trauma to be exclu-
ded

*  Setonaz macicy/balonikowanie po wykluczeniu tamponady
macicy skrzepami/pozostato$ciami poptodu i/lub urazu tkan-
kowego

A e Zaldéz szwy kompresyjne na macicg
Apply compression sutures
S *  Rozpocznij systematyczna dewaskularyzacje miednicy mniej-

Systematic pelvic devasculari-
sation

szej (naczynia maciczne, jajowodowe, biodrowe wewngtrzne)

1
Interventional radiology

» Radiologia interwencyjna — embolizacja

N
Subtotal or total abdominal
hysterectomy

* Amputacja nadszyjkowa/hysterektomia
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Tab. 1. Modified algorism
HAEMOSTASIS

General medical procedure

H
Call for help

Call for help at a interdisciplinary team:

Anesthesiologist
Hematologist

Specialist for blond therapy
Vascular surgeon
Childbirth assistant
Operating room nurse
medics/messenger

A
Asses (vital signs, blood loss)
and resuscitate

Evaluate life parameters, blood loss and undertake resuscita-
tion actions

— conscience

— pressure

— heart rate

— saturation

— blood loss

Insert a needle at least two times to the vein
Take a blood sample for laboratory tests

Start liquid therapy

Put the principle of ‘golden hour’ into practice

E
Establish aetiology, ecbolics,
ensure availability of blood

Define the cause of PPH

The principle 4 x “T” (tone, tissue, trauma, thrombin)

— Evaluate the uterine pressure

— Exclude uterine tamponade with clots and/or the presence
of afterbirth tissues

— Exclude tissue trauma (vagina. uterine cervix, womb)

— Exclude the disorders of the coagulation system /fibrynolysis

Secure/define the necessity to apply or administer uterotonic

drugs (oxytocin, carbetocin, ergometrine, syntometrine, pro-

staglandine)

Secure the blood/hematogenous products/the recombinant

factor VII/factors of prothrombin syndrome or consider their

administration

M
Massage uterus

Induce uterine contraction through massage

(o)

Oxytocin infusion, prostaglan-
dins (intravenous, rectal, intra-
muscular, intramyometrial)

Administer oxytocin, prostaglandin (iv, ir, im, to the uterine
muscle)

Instrumental procedure

S
Shift to operation theatre

Secure the readiness of the operating theatre
The compression of uterus — Hamilton’s bimanual maneuvre

T
Tissue and trauma to be exclu-
ded

Disinsection of the uterus/balloon therapy of the uterus after
excluding uterus tamponade with clots/afterbirth residue and/
or tissue trauma

A *  Apply compression sutures on the uterus
Apply compression sutures
S »  Start systematic devascularization of lesser pelvis (uterus,

Systematic pelvic devasculari-
sation

tubal, internal iliac vessels)

1
Interventional radiology

Interventional radiology — embolization

S
Subtotal or total abdominal
hysterectomy

Overcervix amputation/hysterectomy
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krwotokom poporodowym istotna jest zarowno wcze-

sna identyfikacja czynnikow ryzyka wystapienia PPH,

jak i odpowiednie postgpowanie profilaktyczne (tab.2).
Ryzyko wystapienia PPH w III okresie porodu

mozna zmniejszy¢ podejmujac aktywne dziatania po-

legajace na:

B wczesnym podaniu leku uterotonicznego, optymal-
nie w ciagu minuty od urodzenia dziecka;

B wczesnym odpgpnieniu;

B delikatnym pocigganiu za pgpowing przy jednocze-
snym masazu dna macicy [Leduc D et al. 2009].

U pacjentek z grupy wysokiego ryzyka PPH istnieje
bezwzgledna koniecznos¢ profilaktycznego zastosowa-
nia preparatow uterotonicznych efektywnie obkurcza-
jacych migsien macicy (tab.3).

KARBETOCYNA (PABAL)

Karbetocyna (Pabal) jest od kilku lat stosowana
w Polsce w profilaktyce krwotoku poporodowego u ko-
biet rodzacych przez cigcie cesarskie. Karbetocyna [1-
deamino-1 karbo—2- tyrozyno (O-metyl)-oksytocyna]
jest selektywnym agonista receptora oksytocynowego o
przedluzonym dziataniu, wynikajacym ze zwigkszonej
odpornosci na degradacjg enzymatyczna.

Karbetocyna indukuje rytmiczne skurcze macicy,
zwigksza ich czgsto$¢, amplitude oraz napigcie mig-
$niowki macicy. Dozylne (8-30ug) lub domigsniowe
(10-70ug) podanie karbetocyny wywotuje tezcowy
skurcz macicy trwajacy $rednio 11 minut. Po podaniu
dozylnym skurcz macicy wystgpuje natychmiast, a jego
amplituda i sita przewyzsza efekt uterotoniczny uzyska-
ny po zastosowaniu oksytocyny. Rytmiczna czynnos$é¢
skurczowa zachowana jest co najmniej przez okres 60
minut, a w przypadku iniekcji domig$niowej jest dwu-
krotnie dtuzsza. Okres pottrwania dla karbetocyny
wynosi okoto 40 minut i jest 4-10 razy dtuzszy w po-
réwnaniu z oksytocyna.

Karbetocyna zarejestrowana jest w Polsce do sto-
sowania dozylnego w prewencji PPH, w przypadku
porodu droga cigcia cesarskiego, w znieczuleniu zewna-
trzoponowym lub podpajeczynowkowym. Wielu klini-
cystow wykracza jednak poza to zastosowanie, posze-
rzajac je o podawanie karbetocyny w porodach droga-
mi natury, w postaci iniekcji dozylnej lub tez domig-
$niowej.

Zakres dawki terapeutycznej karbetocyny miesci si¢
w granicach 75-125ug. Optymalna profilaktyczna daw-
ka uterotoniczna karbetocyny dla zastosowan klinicz-
nych, zaréwno dla porodéw drogami natury, jak i za-
biegowych, wynosi 100mg dla podania dozylnego.
Dawka leku stosowanego domig$niowo moze by¢ in-
dywidualizowana, ale nie powinna przekracza¢ 200mg.
Biodostgpnos¢ karbetocyny po iniekcji domig$niowe;j
wynosi 80%, a jej maksymalne st¢zenie obserwowane
jest po ok. 30 minutach. Karbetocyng podaje si¢ powoli
(60 sekund) bezposrednio po wydobyciu dziecka
z macicy, a w przypadku porodu pochwowego, po uro-
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respectively. In preventing post partum heamorrhages,

both an early identification of PPH risk factors and

a correct prophylactic procedure are essential (tab.2).
PPH risk in the III stage of delivery may be redu-

ced when undertaking active operations consisting in:

B early administration of uterotonic agent, optimally
within one minute from childbirth;

B carly cutting of the umbilical cord;

B delicate pulling of the umbilical cord with simulta-
neous massage of the fundus of the uterus [Leduc
D et al. 2009].

In patients from the group of high PPH risk, there is
an absolute necessity of prophylactic application of
uterotonic agents, effectively constricting the myome-
trium (tab.3).

CARBETOCIN (PABAL)

Carbetocin (Pabal) has been applied in Poland for
several years in the prophylaxis of post partum haemor-
rhage in women with caesarian section. Carbetocin [1-
deamino-1 carbo-2- tyrozin (O-metyl)-oxytocin] is
a selective agonist of oxytocin receptor with a prolon-
ged action, resulting from an increased resistance to en-
zymatic degradation.

Carbetocin induces rhythmic uterus contractions,
increases its frequency, the amplitude and tension of
uterus muscle. Intravenous (8-30ug) or intramuscular
(10-70pg) administration of carbetocin causes a titanic
contraction of the uterus lasting 11 minutes on avera-
ge. After intravenous administration, uterus contraction
occurs at once, and its amplitude and strength exceeds
the post-oxytocin uterotonic effect. The rhythmic con-
traction activity is kept for at least 60 minutes, and in
case of intramuscular injection it is twice longer. The
half-life of carbetocin is around 40 minutes and 4-10
times longer in comparison to oxytocin.

Carbetocin is registered in Poland for intravenous
use in PPH prevention, in case of caesearean section,
in extrameningeal or subarachnoid anesthetization.
Many clinicists fall outside this application, widening
it with administration of carbetocin in vaginal delive-
ries, in the form of intravenous or intramuscular injec-
tion.

The range of carbetocin therapeutic dose is betwe-
en 75-125ug. The optimal prophylactic uterotonic dose
of carbetocin for clinical applications, both for vaginal
and instrumental deliveries, is 100mg for intravenous
administration. The dose of the drug administered in-
travenously may be individualized, but should not
exceed 200mg. Carbetocin bioavailability after intrave-
nous injection is 80%, and its maximal concentration
is observed after around 30 minutes. Carbetocin is
administered slowly (60 seconds) directly after taking
the baby out of the uterus, and in case of vaginal
delivery, after giving birth to the child up to the angle
of scapula. The medicine should be administered as
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Tab. 2. Czynniki ryzyka wysta-
pienia PPH

Mechanizm etiologiczny

Czynniki ryzyka

Napiecie
Zaburzenia obkurczania mie-
$nia macicy

Nadmierne rozciagnigcie ma-
cicy

Wielowodzie
Ciaza wieloptodowa
Makrosomia

Ostabienie czynnosci skurczo-
wej macicy

Gwaltowny porod
Przedtuzony porod
Wielorodnos¢

Stymulacja czynno$ci skurczo-
wej oksytocyna

Terapia lekami o dziataniu toko-

Siarczan magnezu

litycznym Nifedypina
Salbutamol
Anestetyki

Nieprawidtowos$ci anatomiczne/ | Mig$niaki

czynnosciowe macicy

Lozysko przodujace
Wady rozwojowe macicy

Nadmierne wypetnienie pgche-
rza moczowego

Anestetyki wziewne
Nitrogliceryna

Tkanka
Skrzepy krwi/fragmenty po-
plodu w macicy

Patologia tozyska (tozysko prze-
rastajace/wrastajace)
Zatrzymane btony ptodowe lub
dodatkowy zrazik tozyska
Tamponada macicy skrzepami
krwi

Poréd niekompletnego poptodu
Zabiegi na macicy w wywiadzie
Wielorodnosé

Nieprawidtowy obraz tozyska
w USG

Uraz
Pochwa, szyjka macicy, macica

Peknigcie szyjki, pochwy, kro-
cza

Gwattowny porod
Poréd zabiegowy

Rozlegly uraz macicy podczas
cigcia cesarskiego

Nieprawidlowe potozenie ptodu
Zaawansowany pordd

Pe¢knigcie macicy

Zabiegi na macicy w wywiadzie
Nadmierna czynnos$¢ skurczowa
macicy

Wynicowanie macicy

Wielorodnos¢

Lozysko w dnie

Zbyt silne pociaganie za pgpo-
wing

Zaburzenia krzepnigcia/fibry-
nolizy

Schorzenia obecne przed po-
rodem

Skrzepy krwi w macicy
Hemofilia A
Choroba Von Willenbranda

Wywiad w kierunku wrodzonych
zaburzen uktadu krzepnigcia
Choroby watroby

Terapia antykoagulantami

Obcigzony wywiad w kierunku
zakrzepicy/zatorowo$ci

Schorzenia nabyte w ciazy

Idiopatyczna plamica matoptyt-
kowa

Trombocytopenia na tle pre-
eklampsji

DIC

Wybroczyny
Podwyzszone ci$nienie krwi

Nadcis$nienie w ciazy

Podwyzszone cisnienie krwi

Wewnatrzmaciczne obumarcie
ptodu

Rozpad tkanek ptodu

Sepsa

Goraczka, neutrofilia/neutrope-
nia

Przedwczesne oddzielenie tozy-
ska

Krwawienie z drog rodnych

Zator wodami ptodowymi

Wstrzas hemodynamiczny
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Tab. 2. Risk factors of PPH in-
cidence

GinPolMedProject 1 (27) 2013

4/

Etiological mechanizm

Risk factors

Tension
Disorders of constricting
womb muscle

Excessive stretching of the ute-
rus

Hydramniosis
Multiple pregnancy
Macrosomia

Asthenia of systolic function of
the uterus

Sudden delivery

Extender delivery

Multiple

Stimulation of the systolic func-
tion with oxytocin

Therapy with tocolytic drugs

Magnesium sulphate
Nifedipine
Salbutamol
Anaesthetics

Anatomical irregularities/func-
tional irregularities of the uterus

Fibroids
Placenta previa
Malformations of the uterus

Excessive volume of the urina-
ry bladder

Inhalatory anaesthetics
Nitroglycerin

Tissue
Blood clots/afterbirth
elements in the uterus

Placenta pathology (placenta per-
creta/placenta increta)

Foetal membranes at rest or ad-
ditional lobule of the placenta
Uterus tamponade with blood
clots

Delivery of the incomplete afterbirth
Interventions on the uterus in medi-
cal history

Multiple delivery

Incorrect image of the placenta in the
echography

Trauma
Vagina, cervix of uterus,
uterus

Rupture of cervix,

crutch

vagina,

Sudden delivery
Interventional selivery

Extensive uterus trauma during
caesarean section

Incorrect fetus position
Advanced delivery

Metrorrhexis

Interventions on the uterus in
the medical history. Excessive
systolic function of the uterus

Inversion of uterus

Multiple. Placenta in the fundus
of the uterus

Excessive pulling of the umbi-
lical cord

Coagulation disorders/
fibrynolysis

Illnesses present before the
delivery

Blood clots in the uterus
Hemophilia A
Von Willenbrand disease

Interview towards innate disor-
ders of the coagulation system
Liver disecases

Therapy with anti-coagulants

Medical history with thrombo-
sis/embolism

Conditions acquired during
pregnancy

Idiopatic thrombocytopenic pur-
pura

Trombocytopeny against preec-
lampsia

DIC

Ecchymosis
High blood pressure

Hypertension during pregnancy

High blood pressure

Fetal death in utero (FDIU)

Disintegration of fetal tissues

Sepsa

Fever, neutrophilia/neutropenia

Premature separation of placen-
ta

Bleeding from the genital tract

Embolism with foetal waters

Hemodynamic concussion
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dzeniu dziecka po kat topatki. Lek nalezy poda¢ jak naj-
szybciej po urodzeniu dziecka, najlepiej przed urodze-
niem tozyska.

Efekt kliniczny 100ug dozylnego bolusa karbetocy-
ny poréwnywalny jest z dzialaniem zaobserwowanym
dla 16 godzinnej infuzji 32.5 j. oksytocyny. Z tego
powodu karbetocyny nie podaje si¢ przed urodzeniem
dziecka, poniewaz dziatanie obkurczajace macicg utrzy-
muje si¢ przez kilka godzin po iniekcji pojedynczej
dawki, w odréznieniu od oksytocyny, ktorej efekt ute-
rotoniczny zanika w ciagu kilku minut od zakofczenia
wlewu.

Boucher i wsp. oraz Dansereau i wsp. pordwnali
karbetocyng z oksytocyna pod katem efektywnosci
uterotonicznej mierzonej utrata krwi oraz bezpieczen-
stwa terapii. U kobiet rodzacych elektywnym cigciem
cesarskim utrata krwi > 200 ml rzadziej byta obserwo-

quick as possible after childbirth, preferably before the
delivery of the placenta.

The clinical effect of 100mg of intravenous carbe-
tocin bolus is comparable to the action observed for
a 16 hour-infusion of 32.5 units of oxytocin. That is
why oxytocin is not administered before the delivery
of the child, as the constricting action of the uterus
remains still for a few more hours after the injection
of the single dose, unlike oxytocin whose uterotonic
effect disappears several minutes after the end of ene-
ma.

Voucher et al. and Dansereau et al. compared car-
betocin with oxytocin as for the uterotonic effectiveness
measured with blood loss and therapy safety. In women
with elective caesearean section, blood loss > 200 ml
was less frequently observed after administration of
carbetocin (53% vs 79%). Carbetocin in a single dose

Zalety Wady

Podawana w pojedynczej dawce
100 ug efektywnie zapobiega PPH
Szybki poczatek/diugi czas dziatania
Zmniejsza koniecznos¢ zastosowa-
nia ratunkowego leczenia uteroto-
nicznego

Wydtuza okres do rozpoczgcia do-
datkowego leczenia uterotonicznego
Dobra tolerancja leczenia

Koszty terapii

W wigkszo$ci krajow zarejestrowa-
ny do profilaktyki PPH u pacjentek
po cigciu cesarskim

Wysoka efektywnos$¢ w zapobiega-
niu i leczeniu PPH

Szybki poczatek dzialania

Dobra tolerancja leczenia

Krotki okres pottrwania
Dtugotrwaty efekt uterotoniczny
jedynie po zastosowaniu leku w cia-
glej infuzji dozylnej

Odsetek epizodow interwencyjnego
podania lekéw uterotonicznych jest
wyzszy w poréwnaniu do karbeto-
cyny

Stabilny w temperaturze pokojowej
Moze by¢ podawany doustnie/do-
pochwowo/doodbytniczo

Tani

Brak wskazan rejestracyjnych do
leczenia PPH

Czgste dziatania niepozadane (go-
raczka, dreszcze)

Kolejna dawka nie moze by¢ poda-
na wczesniej niz po uptywie 2 go-
dzin od poprzedniej

Metabolity przechodza do mleka
matki

Ryzyko wystapienia epizodu cigz-
kiego PPH jest wyzsze pomimo
efektu uterotonicznego

Pacjentki czg$ciej wymagaja inter-
wencyjnej terapii uterotoniczne;j

Tab. 3. Poréwnanie wybranych

lekéw uterotonicznych stosowa-

nych w profilaktyce PPH Karbetocyna
Oksytocyna
Misoprostol
Ergometryna

Wysoka efektywnos¢ w zapobiega-
niu PPH

Czas dziatania dtuzszy w pordwna-
niu do oksytocyny

Dziatania niepozadane obserwowa-
ne czsciej niz po karbetocynie
i oksytocynie (bole gtowy, nudno-
$ci, wymioty, nadcisnienie)
Przeciwskazania do terapii u kobiet
z nadci$nieniem, stanem przedrzu-
cawkowym i rzucawka

Wyzszy odsetek interwencji z po-
wodu zatrzymania/nieoddzielenia
tozyska w macicy
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wana po podaniu karbetocyny (53% vs 79%). Karbe-
tocyna w jednorazowej dawce 100mg efektywniej za-
pobiegata atonii poporodowej niz schemat oparty na
bolusie 5 j. oksytocyny z podtrzymujaca infuzja 20 j.
oksytocyny przez 8 godzin. Pacjentki leczone karbeto-
cyna rzadziej wymagaly podawania innych lekoéw ute-
rotonicznych.

Borruto i wsp. ocenili efektywnos$¢ uterotoniczna
jednorazowej dawki karbetocyny (100ug iv/bolus)
z ciaglym dozylnym wlewem 10 j. oksytocyny (120
minut) w zapobieganiu PPH u kobiet po cigciu cesar-
skim (n=104). U rodzacych bez PPH $rednia utrata krwi
po podaniu karbetocyny byta o 30 ml nizsza w porow-
naniu do leczonych oksytocyna. Po zastosowaniu kar-
betocyny odsetek kobiet z utrata krwi > 500 ml byt
0 26% nizszy od odnotowanego dla grupy z profilak-
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100mg was more effectively preventing post partum
atony than the scheme based on bolus 5 units of oxy-
tocin with supportive infusion 20 units of oxytocin for
8 hours. Patients treated with carbetocin were less fre-
quently requiring administration of other uterotonic
drugs.

Borruto et al. evaluated uterotonic effectiveness of
a single dose of carbetocin (100mg iv/bolus) with
a constant intravenous enema of 10 units of oxytocin
(120 minutes) in PPH prevention in women after C-
section (n=104). In women in labour without PPH, the
average blood loss after administration of carbetocin
was lower by 30 ml in comparison to those treated with
oxytocin. After application of carbetocin, the propor-
tion of women with blood loss > 500 ml was by 26%
lower than the one reported in the group with oxytocin

Advantages Disadvantages

Administered in single dosage 100
ug it prevents PPH effectively
Quick beginning/long time of action
It reduces the necessity to apply
rescue treatment with the uterotonic
agent

It elongates the period to the start of|
additional uterotonic treatment
Good therapy tolerance

Costs of the therapy

In most countries it is registered for
PPH prophylaxis in patients after
C-section

High effectiveness in the prevention
and treatment of PPH

Quick start of the action

Good therapy tolerance

Short half-life period
Long-lasting uterotonic effect only
after administration of the drug in
constant intravenous infusion

The proportion of events with inte-
rvention administration of uteroto-
nic agents is higher in comparison
to carbetocin

Stable in room temperature
Oral/intravaginal/clysma admini-
stration

Cheap

Lack of registration indications for
PPH treatment

Frequent adverse effects (fever,
shivers)

The subsequent dose cannot be
administered earlier than 2h after
the previous dose

Metabolites permeate to the milk of
the mother

The risk of serious PPH event is
higher despite uterotonic effect
Patients more frequently require
intervention uterotonic therapy

Tab. 3. Comparison of chosen

uterotonic agents applied in :

PPH prophylaxis Carbetocin
Oxytocin
Misoprostol
Ergometries
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High effectiveness in the prevention
of PPH

Action time longer in comparison to
oxytocin

Side effects are more frequently
observed than after carbetocin and
oxytocin (headaches, nausea, vo-
mitting, hypertension)
Contraindications for therapy in
women with hypertension, pre-ec-
lampsia and eclampsia

Higher proportion of interventions
due to the stop/lack of separation of
the placenta in the uterus
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tyka oksytocynowa (p=0.05). U kobiet leczonych kar-
betocyna, juz w pierwszej dobie po cigciu cesarskim
dynamika poporodowej inwolucji macicy byta szybsza
(p<0.05). Okotoporodowy bolus karbetocyny zmniejszat
czesto$¢ wykonywania interwencyjnego masazu maci-
cy (p<0.01). Po profilaktycznym podaniu oksytocyny
az 57.7% poloznic wymagalo zastosowania dodatko-
wych rekoczynéw hemostatycznych. Interwencyjnego
podania lekéw uterotonicznych wymagato jedynie 3.8%
rodzacych z wdrozona profilaktyka karbetocyna.
W grupie kobiet zabezpieczonych przed wystapieniem
PPH oksytocyna odsetek ten byt prawie trzykrotnie
wyzszy (9.6%, p<0.01). Ryzyko niepowodzenia utero-
tonicznego po profilaktycznym podaniu karbetocyny
byto 1.86 krotnie nizsze w poréwnaniu do schematu
opartego na ciagtej dozylnej infuzji oksytocyna.

Attilakos i wsp. w randomizowanym badaniu kli-
nicznym na grupie 6000 ciaz zakonczonych elektywnym
cigciem cesarskim udokumentowali korzystne dziatanie
karbetocyny w profilaktyce krwotoku poporodowego.
W grupie leczonych karbetocyna odsetek rodzacych wy-
magajacych dodatkowego leczenia uterotonicznego,
w poroéwnaniu do pacjentek leczonych oksytocyna, byt
nizszy (33.5% vs 45.5%). Dotyczyto to dodatkowego
zastosowania lekow obkurczajacych macice zaréwno
w zapobieganiu, jak i leczeniu PPH. Nie wykazano r6z-
nic pomigdzy karbetocyna a oksytocyna w czgstosci
wystepowania krwotokdéw poporodowych, koniecznosci
przetoczen preparatow krwi oraz w st¢zeniu hemoglo-
biny po 24 godzinach od porodu. W zadnej z badanych
grup nie odnotowano wtdrnego epizodu PPH. Protokot
badania wykluczat zastosowanie karbetocyny u pacjen-
tek z tozyskiem przodujacym, przedwczesnie oddziela-
jacym sig¢ oraz w przypadku ciaz wieloptodowych ze
wzgledu na trudnosci w rekrutacji wystarczajacej do
analizy statystycznej liczby cigzarnych.

Dozylne lub domigéniowe podanie karbetocyny
podczas IIT okresu porodu drogami natury jest skuteczna
metoda prewencji PPH. Laczny odsetek kobiet z poje-
dynczym czynnikiem ryzyka PPH wymagajacych inter-
wencyjnego podania lekow uterotonicznych Iub masa-
7zu macicy po podaniu karbetocyny (iv) byt nizszy do
odnotowanego w grupie zabezpieczanej dwugodzinng
infuzja 10 j. oksytocyny (44.6% vs 63.6%, p<0.025,
n=160).

Askar 1 wsp. wykazali, ze podanie karbetocyny
u kobiet rodzacych droga pochwowa jest efektywna
metoda zapobiegania PPH. W prospektywnym, rando-
mizowanym badaniu u kobiet rodzacych po 37. tygo-
dniu, poporodowa utrata krwi po podaniu 100ug kar-
betocyny podanym bezposrednio po wytoczeniu przed-
niego barku plodu, byta istotnie nizsza o w pordéwna-
niu do pacjentek, u ktérych w profilaktyce PPH zasto-
sowano syntometryng.

Metaanaliza bazy danych Cochrane z 2012 roku
potwierdza wyzsza efektywnos¢ karbetocyny w porow-
naniu do oksytocyny lub syntometryny, w zapobiega-
niu PPH, zmniejszeniu zapotrzebowania na interwen-

prophylaxis (p=0.05). In women treated with carbeto-
cin, already 24h after C-section, the dynamics of post
partum involutionary process of the uterus was quicker
(p<0.05). The perinatal carbetocin bolus was reducing
the frequency of making intervention uterus massage
(p<0.01). After prophylactic administration of oxytocin,
as many as 57.7% obstetricians required application of
additional hemostatic manoeuvres. The intervention
administration of uterotonic drugs was required only by
3.8% women in labour with instituted carbetocin pro-
phylaxis. In the group of women secured against PPH
incidence, this proportion was almost three times higher
(9.6%, p<0.01). The risk of uterotonic failure after
prophylactic administration of carbetocin was 1.86 ti-
mes lower in comparison to the scheme based on con-
stant intravenous infusion with oxytocin.

Attilakos et al., in randomized clinical examination
on a group of 6000 pregnancies ended with elective
C-section, reported a profitable carbetocin action in the
prophylaxis of post partum haemorrhage. In the group
with carbetocin, the proportion of women in labour
requiring additional uterotonic treatment, in compari-
son to patients treated with oxytocin, was lower (33.5%
vs 45.5%). It concerned the additional application of
medicines constricting the uterus both in PPH preven-
tion and treatment. We did not show differences betwe-
en carbetocin and oxytocin in the frequency of post
partum haemorrhages incidence, necessity to transfuse
blood preparations and in the concentration of haemo-
globin within 24h after the delivery. In none of the
examined groups did we report a secondary PPH episo-
de. The minutes of the examination excluded the appli-
cation of carbetocin in patients with placenta previa,
separating itself prematurely and in case of multiple
pregnancies due to difficulties in recruiting a sufficient
number of pregnant women for statistical analysis.

Intravenous or intramuscular administration of car-
betocin during stage III of vaginal delivery is an effec-
tive method against PPH. The total proportion of
women with single PPH risk factor requiring interven-
tion administration of uterotonic agents or uterus mas-
sage after administration of carbetocin (iv) was lower
than the one recorded in the group protected with a 2h
infusion of 10 units of oxytocin (44.6% vs 63.6%,
p<0.025, n=160).

Askar et al. showed that the administration of car-
betocin in women with vaginal delivery is an effective
method preventing PPH. In a prospective, randomized
study in women giving birth after the 37. week, the post
partum haemorrhage after administration of 100mg
carbetocin applied directly after taking out the front
shoulder of the fetus was significantly lower in com-
parison to patients in whom syntometrine was applied
in the prophylaxis of PPH.

Meta-analysis of Cochrane data base from 2012
confirm the high effectiveness of carbetocin - in com-
parison to oxytocin or syntometrine - in the prevention
of PPH, reduction of demand for interventional utero-
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cyjne leczenie uterotoniczne, czy koniecznos$¢ recznej
stymulacji skurczu macicy, zaréwno po cigciu cesar-
skim, jak i porodzie drogami natury (tab.4).

Wytyczne Kanadyjskiego Towarzystwa Ginekolo-
26w 1 Potoznikow (SOGC) z 2009 roku dotyczace
rekomendowanego postgpowania u rodzacych z ryzy-
kiem wystapienia PPH zalecaja obligatoryjnie aktyw-
ne prowadzenie III okresu porodu (stopien rekomenda-
cji I-A). Oksytocyna (10 j. i.m.) jest preferowana
metoda prewencji PPH u kobiet rodzacych drogami
natury z niskim ryzykiem krwotoku poporodowego
(stopien rekomendacji I-A). Alternatywa dla tego po-
stegpowania jest ciagta infuzja 20-40 j. oksytocyny/1000
ml roztworu z szybko$cia 150 ml/godzing (stopien
rekomendacji I-B). Dozylny bolus 5-10 j. oksytocyny
podawanej przez okres 60-120 sekund jest opcja dla
ciagltego wlewu oksytocyny po porodzie pochwowym,
ale nie jest zalecany jako prewencja PPH po cigciu
cesarskim (stopien rekomendacji I11-B). Dozylna iniek-
cja 100mg karbetocyny podawanej w czasie nie krot-
szym niz 60 sekund jest aktualnie postgpowaniem
z wyboru w zapobieganiu PPH u kobiet po elektywnym
cigciu cesarskim. Takie leczenie zmniejsza istotnie
zapotrzebowanie na interwencyjne podanie uterotoni-
kow w okresie okoto- i pooperacyjnym i zastepuje
dotychczasowy schemat oparty na ciaglym wlewie
oksytocyny (stopien rekomendacji I-B). Dla kobiet
rodzacych drogami natury z jednym czynnikiem ryzy-
ka PPH domigéniowe podanie karbetocyny zmniejsza
odsetek recznej stymulacji naskurczowej macicy, oraz
efektywniej zapobiega PPH w poréwnaniu do schema-
tu opartego na ciaglym wlewie z oksytocyna (stopien
rekomendacji I-B).

Wytyczne migdzynarodowych towarzystw ginekolo-
26w 1 potoznikow rekomenduja karbetocyng, jako lek
z wyboru u pacjentek rozwiazywanych droga cigcia
cesarskiego. WHO, NICE, RCOG wskazuja na wysoka,
poréwnywalna z oksytocyna efektywnos¢ karbetocyny
w profilaktyce PPH, a za jedyny czynnik limitujacy jej
powszechng rekomendacj¢ u rodzacych uznaja koszty
terapii. SOGC (Kanada) oraz CENETEC (Meksyk)
wskazuja na karbetocyng, jako na lek z wyboru lub
zalecany w profilaktyce PPH u wszystkich rodzacych.

W przypadku utrzymywania si¢ krwawienia z ma-
cicy po podaniu karbetocyny, nalezy dazy¢ do ustale-
nia przyczyny i podja¢ wlasciwe dziatania terapeutyczne
(tab.1).

Karbetocyng podaje si¢ jednorazowo. W przypad-
ku utrzymujacej si¢ subatonii lub atonii macicy i wy-
nikajacego stad nadmiernego krwawienia, nalezy roz-
wazy¢ dodatkowe leczenie uterotoniczne (np. oksyto-
cyna i/lub ergometryng). Aktualnie nie dysponujemy
wiarygodnymi danymi dotyczacymi podawania dodat-
kowych dawek karbetocyny, jak rowniez stosowania
karbetocyny w przypadku atonii macicy utrzymujacej
si¢ po uprzednim podaniu oksytocyny (tab.3).

Karbetocyna przenika w $ladowych ilosciach do
mleka. U karmiacych piersia matek obecnos¢ karbeto-
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tonic treatment, or necessity of hand stimulation of
uterus constriction, both after C-section and vaginal
delivery (tab.4).

The guidelines of the Society of Obstetricians and
Gynaecologists of Canada (SOGC) from 2009 concer-
ning the recommended proceedings in women in labo-
ur with risk of PPH incidence recommend an obliga-
tory active carrying out of III stage of delivery (level
of recommendation I-A). Oxytocin (10 units i.m.) is
a preferred preventive PPH method in women with va-
ginal delivery with a low risk of post partum haemor-
rhage (level of recommendation I-A). One alternative
for such procedure is constant infusion of 20-40 units
of oxytocin/1000 ml of solution at a a speed of 150 ml/
hour (level of recommendation I-B). The intravenous
bolus 5-10 units of oxytocin administered for a period
of 60-120 seconds is an option for constant enema of
oxytocin after vaginal delivery, but it is not recommen-
ded as a method against PPH after C-section (level of
recommendation II-B). Intravenous injection of 100mg
carbetocin administered at a time not shorter than 60
second is at present a proceeding of choice in the
prevention of PPH in women after elective caesarean
section. Such treatment reduces significantly the de-
mand for emergency administration of uterotonic agents
in the perinatal and post operative period. It also repla-
ces the scheme used so far, based on constant oxytocin
enema (level of recommendation I-B). For women with
vaginal delivery and with one PPH risk factor, the
intramuscular administration of carbetocin reduces the
proportion of hand constriction stimulation of the ute-
rus, and it prevents PPH more effectively in compari-
son to the scheme based on constant oxytocin enema
(level of recommendation I-B).

The guidelines of the international societies of
obstetricians and gynaecologists recommend carbetocin
as a medicine of choice in patients with C-section.
WHO, NICE, RCOG indicate a high effectiveness of
carbetocin in PPH prophylaxis, comparable to oxyto-
cin, and the only factor limiting its wide recommenda-
tion in women in labour are the costs of the therapy.
SOGC (Canada) and CENETEC (Mexico) indicate
carbetocin as a drug of choice or recommend it in PPH
prophylaxis in all women in labour.

If the haemorrhage from the uterus does not stop after
administration of carbetocin, we should try to find the
cause and undertake proper therapeutic actions (tab.1).

Carbetocin is administered on a one-off basis. If
uterus subatony or atony do not subside and so the
haemorrhage is abundant, one should consider additio-
nal uterotonic treatment (e.g. with oxytocin and/or
ergometrine). At present, we do not have credible data
concerning the administration of additional doses of
carbetocin, and those concerning the application of
carbetocin in case of uterus atony not receding after
previous administration of oxytocin (tab.3).

Carbetocin permeates to the milk in minute quan-
tities. In breast-feeding mothers, the presence of carbe-
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Tab. 4. Poréwnanie karbetocyny z oksytocyna, syntometryna i placebo dla wybranych parametréw koricowych - metaanaliza bazy Co-

chrane 2012

Karbetocyna
vs

Oksytocyna

Syntometryna

Placebo

Krwawienie poporodowe
(PPH)

C.C: Ryzyko PPH nizsze w
grupie leczonych karbetocyna
(RR 0.55, n=820)

PSN: Ryzyko PPH poroéwny-
walne

(RR 0.95, n=131)

Utrata krwi > 500 ml: <1000
ml

Ryzyko PPH poréwnywalne
(RR 1.0, n=1030)

Utrata krwi > 1000 ml
Ryzyko PPH poréwnywalne
(RR 0.5, n=910)

Brak danych

Potrzeba zastosowania dodat-
kowego leczenia uterotoniczne-
go

C.C: Podanie karbetocyny
wyraznie zmniejsza czgsto$é
ratunkowego leczenia uteroto-
nicznego (RR:0.62, n=1173)
PSN: Odsetek interwencyjnego
zastosowania lekow uteroto-
nicznych po podaniu karbeto-
cyny lub oksytocyny byt
zblizony

(RR:0.93, n=160)

Odsetek atonii po zastosowa-
nym leczeniu uterotonicznym:
Karbetocyna: 8%
Oksytocyna:18% (p<0.0001)

C.C:

Brak danych

PSN:

Odsetek interwencyjnego
zastosowania lekow uteroto-
nicznych po podaniu karbeto-
cyny lub syntometryny byt
zblizony

(RR:0.83, n=1030)

Podanie karbetocyny wyraznie
zmniejsza czgstos¢ ratunkowe-
go leczenia uterotonicznego
(RR:0.18, n=119)

Konieczno$¢ przetoczenia krwi

C.C:
Brak roznic pomigdzy
badanymi grupami (n=377)

Brak roznic pomigdzy
badanymi grupami (n=910)

Brak danych

Nasilenie krwawienia poporo-
dowego mierzone zmiang pa-
ramteréw hematologicznych
(hemoglobiny/hematokrytu)

C.C: Utrata krwi wigksza w
grupie leczonej oksytocyna
(n=161). Zauwazalny, ale
nieistotny spadek stgzenia
HgG w grupie leczonej
oksytocyna

PSN: Utrata krwi zblizona
(n=160)

Zauwazalny, ale nieistotny
spadek st¢zenia HgG w grupie
leczonej oksytocyna

HCT: Brak réznic pomigdzy
grupami (n=160)

Utrata krwi wigksza w grupie
leczonej syntometryna
(n=1030)

Dla kobiet z czynnikami
ryzyka PPH utrata krwi byta
wyzsza (n=120)

Dla kobiet bez czynnikow
ryzyka PPH utrata krwi byta
zblizona (n=910)

Brak danych

Potrzeba zastosowania re¢ko-
czynéw polozniczych w celu
zahamowania krwawienia po-
porodowego

Po podaniu karbetocyny
czgstos¢ interwencji polozni-
czych (masaz macicy) byta
nizsza zar6wno u kobiet po
c.c jak i rodzacych sitami
natury

Brak danych

Napigcie migsnia macicy byto
wyzsze po 20 minutach

w grupie leczonej karbetocyna.
Wysokos$¢ dna macicy oraz
nasilenie odchodéw

z macicy byly porownywalne

Dzialania niepozadane

Czgsto$¢ 1 profil dziatan
niepozadanych zblizona,
zar6wno u pacjentek po c.c jak
i rodzacych sitami natury.
Kobiety leczone karbetocyna po
porodzie pochwowym rzadziej
zglaszaly bole glowy, nudnosci
i wymioty (ns, n=160).

Po podaniu karbetocyny
rzadziej obserwowano nudnosci
i wymioty (n=1030), drzenia
(n=490), poty (n=370),
dyskomfort bolowy macicy/
podbrzusza, dreszcze lub
uderzenia goraca.

Karbetocyna rzadziej induko-
wata wzrost wartoséci ci$nienia
tetniczego krwi >140/90 mmHg
, w 30 (n=570) i 60 (n=540)
minucie od podania leku.

W grupie z karbetocyna
odnotowano uderzenia goraca,
dyskomfort bélowy podbrzu-
sza, $wiad, tachykardig, nizsze
warto$ci ci$nienia rozkurczo-
wego

Srednie koszty leczenia utero-
tonicznego u pacjentek z PPH

Karbetocyna: 3874 USD
Oksytocyna: 4944 USD

Brak danych

Nie dotyczy
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Tab. 4. Comparison of carbetocin and oxytocin, syntometrine and placebo for chosen final parameters - metaanalysis of Cochrane

2012 base

Carbetocin
vs

Oxytocin

Syntometrine

Placebo

Post partum haemorrhage
(PPH)

C.C: PPH risk lower in the
group of patients treated with
carbetocin

(RR 0.55, n=820)

PSN: comparable PPH risk
(RR 0.95, n=131)

Blood loss > 500 ml: <1000 ml
Comparable PPH risk

(RR 1.0, n=1030)

Blood loss > 1000 ml
Comparable PPH risk

(RR 0.5, n=910)

Lack of data

Need to apply an additional
uterotonic treatment

C.C: The administration of carbe-
tocin explicitly reduces the frequ-
ency of rescue treatment with a
uterotonic  agent  (RR:0.62,
n=1173)

PSN: The proportion of interven-
tion administration of uterotonic
agents after applying carbetocin
or oxytocin was comparable
(RR:0.93, n=160)

Atony proportion of after admini-
stered uterotonic treatment:
Carbetocin: 8%

Oxytocin:18% (p<0.0001)

C.C:

Lack of data

PSN:

The proportion of intervention
administration of uterotonic
agents after applying carbetocin
or oxytocin was comparable
(RR:0.83, n=1030)

The administration of carbetocin
explicitly reduces the frequency
of rescue treatment with a utero-
tonic agent (RR:0.18, n=119)

Necessity to transfuse blood

C.C:
Lack of differences between the
examined groups (n=377)

Lack of differences between the
examined groups (n=910)

Lack of data

Increase of post partum ha-
emorrhage measured with
change of haematological pa-
rameters

(haemoglobin/PCV)

C.C: Blood loss higher in the group
of patients treated with oxytocin
(n=161). Observable, but unimpor-
tant decrease of HgG concentration
in the group of patients treated with
oxytocin

PSN: Comparable
(n=160)
Observable, but unimportant decre-
ase of HgG concentration in the gro-
up of patients treated with oxytocin
HCT: Lack of differences between
groups (n=160)

blood loss

Blood loss higher in the group of
patients treated with syntometri-
ne (n=1030)

For women with PPH risk fac-
tors, the blood loss was higher
(n=120)

For women without PPH risk
factors, the blood loss was com-
parable (n=910)

Lack of data

Need to apply obstetrical
manoeuvres in order to
inhibit post partum haemorr-
hage

After administration of carbeto-
cin, the frequency of obstetrical
interventions (massage of uterus)
was lower both in women after
C-section as well as in women
giving birth vaginal delivery.

Lack of data

The uterus muscle tone was higher
after 20 minutesin the group of
patients treated with carbetocin.
The height of the fundus of the
uterus and the severity of excretions
from the uterus were comparable.

Adverse effects

The frequency and profile of side
effects is comparable, both in
patients after C-section, and tho-
se with vaginal delivery.
Women treated with carbetocin
after vaginal delivery were less
frequently reporting headaches,
nausea and vomitting (ns,
n=160).

After carbetocin administration,
we observed less frequently na-
usea and vomitting (n=1030),
shivers  (n=490), sweating
(n=370), discomfort of uterus
pain/hypogastrium pain, shivers
or hot flash.

Carbetocin was less frequently
inducing an increase of blood
pressure values >140/90 mmHg ,
in 30 (n=570) and 60 (n=540)
minute from drug administration.

In the group with carbetocin we
reported heat flashes, pain di-
scomfort of hypogastrium, itching
sensation, tachykardia, lower va-
lue of diastolic pressure.

Average costs of uterotonic tre-
atment in patients with PPH

Carbetocin: 3874 USD
Oxytocin: 4944 USD

Lack of data

Not apply
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cyny w surowicy krwi stwierdzano po okoto 15 minutach.
Maksymalne stgzenie w surowicy (1035 + 218 pg/ml)
wystgpowalo w ciagu 60 minut, a w mleku bylo okoto
56 razy mniejsze, niz w osoczu w 120 minucie. Kar-
betocyna przedostaje si¢ do mleka w bardzo niewiel-
kiej ilodci, co pozwala na nieograniczone czasowo
przystawienie po porodzie noworodka do piersi i kar-
mienie naturalne. W trakcie badan klinicznych nie byto
doniesien o znaczacym dziataniu hamujacym laktacjg.
Uwaza sig, ze mate ilosci karbetocyny, przechodzace po
pojedynczym wstrzyknigciu do mleka, ulegaja degrada-
¢ji enzymatycznej w przewodzie pokarmowym dziecka.

De Bonis i wsp. w prospektywnym kontrolowanym
badaniu klinicznym (n=110) udokumentowali korzyst-
ny efekt karbetocyny w percepcji bolu w pierwszej
dobie po cigciu cesarskim (znieczulenie regionalne)
u kobiet z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka wy-
stapienia PPH. Podaz lekow p/bolowych w dniu znie-
czulenia oraz w 1 dobie po cigciu, byta istotnie nizsza,
w poréwnaniu do kobiet, u ktérych w profilaktyce PPH
zastosowano oksytocyng. W opinii autoréw istotna
poprawa jakos$ci zycia pod katem percepcji bolu we
wczesnym okresie okoto- i pooperacyjnym pozwala
poszerzy¢ wskazania do profilaktycznego zastosowania
karbetocyny u kobiet z niskim progiem percepcji bolu.

U niektorych rodzacych z PPH dozylne podanie
bolusa oksytocyny moze wywota¢, zalezna od dawki,
systemowa wazodilatacj¢ (hypotensja, tachykardia,
zwigkszenie rzutu serca, nadcisnienie ptucne). Moertl
i wsp. w randomizowanym badaniu klinicznym (n=56)
porownali efekt hemodynamiczny profilaktycznego
podania oksytocyny oraz karbetocyny poddajac ocenie
rytm, akcje i objgto$¢ wyrzutowa serca, ciSnienie tgt-
nicze krwi oraz obwodowy opor naczyniowy u kobiet
obcigzonych ryzykiem wystapienia PPH. Potwierdzo-
no hemodynamiczne bezpieczenstwo profilaktycznego
podania obu lekéw uterotonicznych. Wyniki badania
wskazuja, ze odsetek powiktan hemodynamicznych
mozna zmniejszy¢ zastgpujac interwencyjny bolus te-
rapeutyczny przez powolne dozylne podawanie lekow
przez okres nie krotszy niz 120 sekund. Optymalny czas
infuzji dozylnej karbetocyny lub oksytocyny powinien
wynosi¢ okoto 5 minut, z zastrzezeniem, ze dawka
oksytocyny powinna by¢ najnizsza, jaka jest mozliwa.
W opinii autorow karbetocyna jest lekiem z wyboru
u pacjentek z czynnikami ryzyka PPH obciazonych
w wywiadzie nadci$nieniem tgtniczym lub innymi scho-
rzeniami sercowo-naczyniowymi.

Dziatania niepozadane po podaniu karbetocyny,
niezaleznie od drogi porodu, sa rzadkie, a ich profil jest
zblizony do zaobserwowanego po leczeniu oksytocyna.

Karbetocyna wykazuje $ladowe dziatanie antydiu-
retycznie i1 dlatego nie mozna wykluczy¢ ryzyka hipo-
natremii, zwlaszcza u pacjentek otrzymujacych dozyl-
nie ptyny w duzej objgtosci. Sennos¢, apatia i bole
glowy to objawy prodromalne wskazujace na powazne
ryzyko wystapienia drgawek i §piaczki.

tocin in blood serum was stated after around 15 minu-
tes. The maximal concentration in serum (1035 + 218
pg/ml) occurred during 60 minutes, and in blood was
around 56 times lower than in the plasma in the 120
minute. Carbetocine permeates to the milk in a very
small amount, what allows for an unlimited in time
breast-feeding of the neonate after the delivery and
natural breast-feeding. During clinical tests we did not
report communication on a significant action inhibiting
lactation. It is considered that small amounts of carbe-
tocin, getting on to the milk after one injection, under-
go enzymatic degradation in child’s alimentary tract.

De Bonis et al., in a prospective controlled trial
(n=110) reported a profitable effect of carbetocin in the
perception of pain in the first 24h after caesarean sec-
tion (regional anesthetization) in women with at least
one risk factor of PPH incidence. The supply of anal-
getic drugs on the day of the anesthetization and wi-
thin 24h after the C-section was significantly lower in
comparison to women in whom oxytocin was applied
for PPH prophylaxis. According to the authors, a signi-
ficant improvement of life-quality as for the perception
of pain in early perinatal and postoperative period al-
lows to widen the indications for prophylactic applica-
tion of carbetocin in women with a low threshold of
pain perception.

In some women in labour with PPH, the intraveno-
us administration of oxytocin bolus may cause, depen-
ding on the dosage, a systemic vasodilation (hypoten-
sion, tachycardia, increase of cardiac output, pulmona-
ry hypertension). Moertl et al., in a randomised trial
(n=56), compared the effect of hemodynamic prophy-
lactic administration of oxytocin and carbetocin evalu-
ating the rhythm, action and stroke volume, blood
pressure and peripheral vascular resistance in women
with PPH incidence risk. We confirmed a hemodyna-
mic prophylactic safety in the administration of both
uterotonic drugs. The results of the trial show that the
proportion of hemodynamic complications may be
reduced on replacing the intervention therapeutic bolus
with a slow intravenous administration of drugs for
a period not shorter than 120 seconds. The optimal time
of intravenous infusion of carbetocin or oxytocin sho-
uld be around 5 minutes, with the reservation that the
oxitocin dosage is as low as possible. According to the
authors, carbetocin is a drug of choice in patients with
PPH risk factors strained in medical history with arte-
rial hypertention or other cardiovascular diseases.

Post-carbetocin adverse effects are rare, independen-
tly of the delivery (vaginal or caesarean). Their profile
are similar to the observed adverse effects of post-
oxytocin treatment.

Carbetocin shows minute antidiuretic action and that
is why we cannot exclude the risk of hyponatremia,
especially in patients receiving a big volume of fluids
intravenously. Sleepiness, apathy and headaches are
prodromal symptoms indicating a serious risk of co-
nvulsion and somnolence.
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Karbetocyng nalezy stosowac ostroznie u pacjentek
z migrena, astma i chorobami uktadu sercowo-naczy-
niowego, a takze we wszelkich stanach, w ktérych
szybki wzrost objetosci ptynu pozakomoérkowego moze
zagrozi¢ przeciazeniem uktadu sercowo-naczyniowego.
Karbetocyny nie nalezy podawac:
B cigzarnym i w czasie porodu przed urodzeniem
dziecka;
B w nadwrazliwosci na karbetocyng, oksytocyng lub na
substancje pomocnicza;
w cigzkich chorobach watroby lub nerek;
w stanie przedrzucawkowym i rzucawce;
w cigzkich zaburzeniach sercowo-naczyniowych;
w padaczce.
Terapia karbetocyna, w przeliczeniu na amputke
leku, jest drozsza niz leczenie oksytocyna lub syntome-
tryna, odpowiednio 20 i 10 krotnie. Jednak calkowite
koszty leczenia pacjentki z krwotokiem poporodowym
sa wyzsze dla schematéw opartych na zastosowaniu
oksytocyny. Analiza Mexican Institute of Social Secu-
rity wykazala, ze wspotczynnik koszt-efektywnos¢ dla
terapii uterotonicznej u pacjentek z krwotokiem popo-
rodowym jest korzystniejszy dla chorych, u ktérych
w leczeniu zastosowano karbetocyng.

PODSUMOWANIE

B Poporodowa atonia macicy jest pierwotnym czynni-
kiem etiopatogenetycznym 75-90 % przypadkoéw
PPH.

B Ryzyko wystapienia PPH jest wyzsze dla porodéw
zabiegowych.

B Profilaktyczne podanie lekow uterotonicznych w III
okresie porodu jest aktywnym postgpowaniem zapo-
biegajacym wystapieniu PPH rekomendowanym
przez migdzynarodowe towarzystwa naukowe.

B Karbetocyna jest silnym i efektywnym lekiem ute-
rotonicznym.

B Dziatanie uterotoniczne karbetocyny jest 4-10 razy
dtuzsze w poréwnaniu do czasu dziatania oksytocy-
ny.

B Efektywnos$¢ pojedynczej dawki 100mg karbetocy-
ny (iv, im) jest poréwnywalna z 16. godzinna infuzja
dozylna oksytocyny.

B Profil bezpieczenstwa i dziatania niepozadane kar-
betocyny i oksytocyny sa zblizone.

B Dozylny bolus karbetocyny, w poréwnaniu do stan-
dardowej profilaktyki PPH oksytocyna:

— zmniejsza czgsto$¢ ratunkowych interwencji leka-
mi uterotonicznymi;

— zmniejsza czgstos¢ wykonywania rekoczynéw ge-
nerujacych skurcz macicy.

H W odréznieniu od oksytocyny, profilaktyczne zasto-
sowanie karbetocyny wydtuza okres czasu do poda-
nia ratunkowego leku uterotonicznego (o ile zacho-
dzi taka potrzeba).

B Karbetocyna jest rownie efektywna, a jednoczes$nie
lepiej tolerowana, niz leki naskurczowe pochodne al-
kaloidéw sporyszu.
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Carbetocin should be applied cautiously in patients
with hemicrania, asthma and cardiovascular diseases, as
well as in all states where a quick volume increase of
extracellular fluid may threaten with cardio-vascular
system overloading.

Carbetocin should not be administered:

B in pregnant women and during the delivery before
the birth of the baby;

B when the patient is hypersensitive to carbetocin,

oxytocin or excipient;

in serious diseases of liver or kidneys;

in preeclampsia and eclampsia;

in serious cardiovascular disorders;

in epilepsy.

Treatment with carbetocin, expressed in one drug

phial, is a more expensive treatment than with oxyto-

cin or syntometrine, 20 and 10 times more respective-

ly. However, the total costs of the treatment of the

patient with post partum haemorrhage are higher for

schemes relying on application of oxytocin. The ana-

lysis of the Mexican Institute of Social Security showed

that the coefficient cost-effectiveness for uterotonic

therapy in patients with post partum haemorrhage is

more profitable for patients with carbetocin.

SUMMARY

H Post partum uterus atony is a primal etiopatogenetic
factor in 75-90 % PPH cases.

B The risk of PPH occurrence is higher in instrumen-
tal deliveries.

B A prophylactic administration of uterotonic agents in
stage III of delivery is an active procedure preven-
ting PPH occurrence recommended by international
scientific societies.

H Carbetocin is a strong and effective uterotonic agent.

B The uterotonic action of carbetocin is 4-10 times
longer in comparison to oxytocin runtime.

B The effectiveness of a single dose of 100mg carbe-
tocin (iv, im) is comparable to a 16-hour intraveno-
us infusion of oxytocin.

B The security profile and adverse effects of carbeto-
cin and oxytocin are comparable.

B The intravenous bolus of carbetocin, in comparison
to standard PPH prophylaxis with oxytocin:

— It reduces the frequency of rescue interventions
with uterotonic agents;

— It reduces the frequency of carrying out manoeu-
vres generating uterus constriction.

B Unlike oxytocin, prophylactic application of carbe-
tocin elongates the time for the administration of
rescue uterotonic agent (if there is such need).

B Carbetocin is as effective as constrictive drugs,
derivatives of alkaloids of Claviceps purpurea, and
at the same time better tolerated.
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B Interakcje lekowe po podaniu karbetocyny sa rzad-
kie. Nie wykazano interakcji pomig¢dzy karbetocyna,
a lekami anestetycznymi stosowanymi aktualnie
w znieczuleniu regionalnym (zewnatrzoponowym/
podpajeczynéwkowym) lub systemowym.

B Podanie karbetocyny w postaci jednorazowego bo-
lusa pozwala skoncentrowaé uwage personelu me-
dycznego na innych dziataniach ratunkowych u pa-
cjentki z PPH, optymalizuje realizacj¢ schematéw
postgpowania z chora oraz wykorzystanie specjali-
stycznego sprzgtu medycznego (pompy infuzyjne).

B Wytyczne migdzynarodowych towarzystw ginekolo-
gow 1 potoznikéw rekomenduja karbetocyng, jako lek
z wyboru u pacjentek rozwiazywanych droga cigcia
cesarskiego. SOGC (Kanada) oraz CENETEC (Mek-
syk) wskazuja na karbetocyng, jako lek z wyboru lub
zalecany w profilaktyce PPH u wszystkich rodza-
cych. WHO, NICE, RCOG wskazuja na wysoka, po-
rownywalna z oksytocyna efektywno$¢ karbetocyny
w profilaktyce PPH, a za jedyny czynnik limitujacy
jej powszechng rekomendacj¢ u rodzacych uznaja
koszty terapii.

B Pomimo rejestracji karbetocyny do profilaktyki PPH
u kobiet rodzacych droga cigcia cesarskiego nie
znane sa jakiekolwiek p/wskazania do uzycia karbe-
tocyny u wszystkich rodzacych

W opinii Zespotu Ekspertéw Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego karbetocyna jest efektywna opcja
terapeutyczna w zapobieganiu i leczeniu krwotokow
poporodowych po cigeiu cesarskim i ich negatywnym
skutkom. W opinii zespotu ekspertow podanie karbe-
tocyny nalezy rozwazy¢ rowniez w indywidualnych
przypadkach atonii lub subatonii macicy po porodzie
drogami natury. W sytuacji wystapienia objawow ato-
nii po porodzie drogami natury podanie karbetocyny nie
jest blgdem w sztuce, mimo braku rejestracji leku do
takiego stosowania (off label), jako postgpowanie ratu-
jace zdrowie i zycie. Karbetocyna powinna znajdowac
si¢ w kazdej sali porodowej i operacyjne;j.

B Drug interactions, after administration of carbetocin,
are rare. We did not show interaction between car-
betocin and anaesthetic drugs applied at present in
regional (extrameningeal/subarachnoid) or systemic
anesthetization.

B Carbetocin administration in the form of single bolus
allows to concentrate the attention of the medical
staff on other rescue actions in patient with PPH,
optimizes the realization of proceeding schemes with
the patient and the use of specialist medical equip-
ment (infusion pumps).

B The guidelines of international societies of gynaeco-
logists and obstetricians recommend carbetocin as
a medicine of choice in patients with caesarian sec-
tion. SOGC (Kanada) and CENETEC (Mexico)
show carbetocin as a medicine of choice or is recom-
mended in PPH prophylaxis in all women in labour.
WHO, NICE, RCOG indicate a high effectiveness
of carbetocin in PPH prophylaxis, comparable to
oxytocin, and the only factor limiting its wide recom-
mendation in women in labour are the costs of the-
rapy.

H Despite the registration of carbetocin to PPH prophy-
laxis in women with caesarian section, no contrain-
dications for carbetocin use of are known in all
women in labour.

According to the Team of Experts of the Polish Socie-
ty of Gynaecologists, carbetocin is an effective thera-
peutic option in the prevention and treatment of post
partum haemorrhages after caesarean section and their
negative effect. In the opinion of the team of experts,
the administration of carbetocin should also be consi-
dered in individual cases of atony or subatony of the
uterus after vaginal delivery. In case of occurrence of
atony symptoms after vaginal delivery, the administra-
tion of carbetocin is not a professional error despite the
lack of drug registration for such use (off label), as
a drug rescuing health and life. Carbetocin should be
found in each delivery room and operating theatre.

GinPolMedProject 1 (27) 2013



1.

Pismiennictwo / References:

Askar AA, Ismail MT, El-Ezz AA et al. Carbetocin
versus syntometrine in the management of third stage
labour following vaginal delivery. Arch Gynecol Obstet
2011; 284:1359-1365.

Attilakos G, D Psaroudakis D, Ash J et al. Carbeto-
cin versus oxytocin for the prevention of postpartum
haemorrhage following caesarean section: the results of
a double-blind randomized trial. BJOG 2010;117:929-
936.

Borruto F, Treisser A, Comparetto C. Utilization of
carbetocin for prevention of postpartum hemorrhage after
cesarean section: a randomized clinical trial. Arch Gy-
necol Obstet 2009;280:707-712.

Boucher M, Horbay GLA, Griffin P et al. Double-
Blind, Randomized Comparison of the Effect of Carbe-
tocin and Oxytocin on Intraoperative Blood Loss and
Uterine Tone of Patients Undergoillg Cesarean Section.
Journal of Perinatology 1998;18(3):202-207.
Breborowicz GH, Dera A, Billart M. Ocena wartosci
karbetocyny (Pabal) w profilaktyce krwotokow $rod - i
poporodowych — wstgpne wyniki wieloosrodkowych
badan klinicznych. Klin Perinatol Ginekol 2007;43(4):7-
10.

Czajkowski K i wsp. Rekomendacje zespotu ekspertow
Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego dotyczace
opieki okotoporodowej i prowadzenia porodu. Ginekol
Pol 2009;7:548-557.

Dansereau J, MD, Joshi AK, Helewa ME. Double-
blind comparison of carbetocin versus oxytocin in pre-
vention of uterine atony after cesarean section. Am J
Obstet Gynecol 1999;180:670-6.

De Bonis M, Torricelli M, Leoni L. Carbetocin versus
oxytocin after caesarean section: similar efficacy but
reduced pain perception in women with high risk of
postpartum haemorrhage. J Maternal-Fetal Neonatal
Medicine 2011:1-4.

Dyer RA, van Dyck D, Dresner A. The use of utero-
tonic drugs during caesarean section. Int J Obstet Ane-
sthesia 2010;19: 313-319.

. Kalinka J, Lipinska M, Serafin M, Pro$niewska M,

Krajewski P. Ocena skuteczno$ci zastosowania karbe-
tocyny (Pabal) w profilaktyce krwotokéw po cigciach
cesarskich wykonanych w trybie naglacym — doniesie-
nie wstgpne. GinPolMedProject 2009;3(13):47-55.

20.

21.

22.

23.

. Kalinka J, Lipinska M, Sosnowski D. Ocena skutecz-

nosci stosowania karbetocyny w profilaktyce krwawien
poporodowych u kobiet po cigciu cesarskim — doniesie-
nie wstgpne. Ginekol Pol 2009;80:512-517.

. Leduc D, Senikas V, Lalonde AB. Active management

of the third stage of labour: prevention and treatment of
postpartum hemorrhage. J Obstet Gynaecol Can 2009;
31(10):980-93.

. Moertl, MG, Friedrich S,J Kraschl J. Haemodynamic

effects of carbetocin and oxytocin given as intravenous
bolus on women undergoing caesarean delivery: a ran-
domized trial. BJOG 2011;118:1349-1356.

. Mukherjee S, Arulkumaran S. Post-partum haemorr-

hage. Obstet Gynecol Reprod Med. 2009; 19: 121-126.

. Pabal monograph. Ferring International Center SA, Swit-

zerland.

. Panszczyk M, Kazzi E, Nowacki R. Zastosowanie kar-

betocyny (PABAL) w potoznictwie — doswiadczenia
wlasne. Perinatol Neonatol Ginekol 2008,1(2):131-133.

. Porgba R i wsp. Rekomendacje Polskiego Towarzystwa

Ginekologicznego. Cigcie cesarskie. Ginekol Pol 2008;
5:378-384.

. Rath W. Prevention of postpartum haemorrhage with the

oxytocin analogue carbetocin. Eur J Obstet Gynecol
Reprod Med. 2009;147:15-20.

. Su LL, Chong YS, Samuel M. Carbetocin for preven-

ting postpartum haemorrhage (Review). 2012 2012 The
Cochrane Collaboration. Published by JohnWiley &
Sons, Ltd. http://www.thecochranelibrary.com

Su LL, Chong SY. Massive obstetrics haemorhage with
disseminated intravascular coagulopathy. Best Pract Res
Clin Obstet Gynecol 2012;26:77-90.

SOCG Clinical Practice Guideline 2009.Active mana-
gement of the third stage of labour: prevention and
treatment of postpartum hemorrhage. Int J Gynecol
Obstet 2010; 108: 258-267

Wee MYK, Brown H, Reynolds F. The National Insti-
tute of Clinical Excellence (NICE) guidelines for caesa-
rean sections: implications for the anaesthetist. nterna-
tional Journal of Obstetric Anesthesia 2005;14:147-158.
van Dongen PW et al. Ascending dose tolerance study
of intramuscular carbetocin administered after normal
vaginal birth. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 1998;
77:181-187.

GinPolMedProject 1 (27) 2013




