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na posiedzeniu w dniu 25 czerwca 2012 roku szczego-
fowo przeanalizowat dostgpna literatur¢ naukowa zawie-
rajaca doniesienia dotyczace zastosowania karbetocy-
ny (Pabal) w poloznictwie w profilaktyce krwotokow
poporodowych.

Stanowisko przedstawia stan wiedzy na w/w temat
na dzien przeprowadzenia analizy. Zespol ekspertow
zastrzega sobie prawo do aktualizacji niniejszego
stanowiska w przypadku pojawienia si¢ nowych
istotnych doniesien naukowych.

Krwotok poporodowy (Postpartum haemorrhage —
PPH) jest jedna z gléwnych przyczyn umieralnosci
okotoporodowej kobiet w Polsce i na §wiecie. Naj-
czestsza przyczyna nadmiernych krwawien jest atonia
macicy, wystepujaca tuz po porodzie zarowno drogami
natury, jak i po cigciu cesarskim. Istnieje wiele czyn-
nikéw ryzyka atonii macicy, m.in.: nadmierne rozcia-
gnigcie macicy (ciaza wieloplodowa, makrosomia plo-
du, wielowodzie), przedluzony lub szybki pordd, induk-
cja porodu lub podawanie oksytocyny podczas porodu,
lozysko przodujace, przedwczesne oddzielenie tozyska
prawidtowo umiejscowionego, inne patologie tozyska,
zakazenie wewnatrzmaciczne, przebyte liczne porody,
krwotok poporodowy w wywiadzie, podwyzszone BMI,
mig$niaki macicy, chorionamnionitis.

Wedlug statystyk krwotoki poporodowe (PPH)
zwiazane z subatonig lub atonia macicy maja gtownie
poczatek w trzecim okresie porodu lub wystgpuja w
pierwszych godzinach po porodzie i sa gltéwna przy-
czyna interwencji medycznych podejmowanych przez
potoznikéw jeszcze na sali porodowej. Dziatania pole-
gaja na zastosowaniu farmakoterapii, masazu macicy,
terapii preparatami krwi, a w ostatecznosci na interwen-
cji zabiegowej. W przeciwdzialaniu krwotokom popo-
rodowym istotna jest odpowiednia profilaktyka, w tym
wczesna identyfikacja czynnikow ryzyka wystapienia
PPH. U pacjentek z grupy wysokiego ryzyka PPH ist-

nieje szczegolna konieczno$¢ profilaktycznego zastoso-
wania preparatow skutecznie obkurczajacych migsien
macicy.

KARBETOCYNA

Dostepna od 2006 roku w Polsce karbetocyna jest
przeznaczona do profilaktyki i leczenia krwotokow
poporodowych u pacjentek po cigciu cesarskim. Kar-
betocyna [1-deamino-1karbo—2-tyrozyno (O-metyl)-
oksytocyna] jest agonista receptora oksytocynowego
o przedtuzonym, nawet do 16 godzin, dzialaniu wyni-
kajacym ze zwigkszonej odpornosci na degradacje en-
zymatyczng. Optymalna terapeutyczna dawka karbeto-
cyny wynosi 75-125¢g. Biodostgpnos¢ jest oceniana na
80%, a jej czas pottrwania na 40 minut. Po podaniu
dozylnym skurcz macicy wystgpuje natychmiast i jest
wielokrotnie silniejszy od skurczu uzyskiwanego po
zastosowaniu oksytocyny.

Wiasciwosci farmakologiczne 1 kliniczne karbeto-
cyny sa takie same, jak dtugodzialajacych agonistow
oksytocyny. Podobnie, jak oksytocyna, karbetocyna
wiaze si¢ wybidrczo z receptorami oksytocyny w mig-
$niu macicy, pobudza rytmiczne skurcze macicy, zwigk-
sza czgsto$¢ istniejacych skurczow i zwigksza napigcie
migénia macicy. Po porodzie karbetocyna jest w stanie
zwigkszy¢ czgstos¢ i site samoistnych skurczow maci-
cy. Obkurczanie si¢ macicy po podaniu karbetocyny
rozpoczyna sig¢ bardzo szybko, a stabilny skurcz powin-
no si¢ uzyska¢ w ciagu 2 minut. Pojedyncza dozylna
dawka 100 mikrograméw karbetocyny podana po uro-
dzeniu dziecka wystarcza do utrzymania odpowiednie-
go obkurczenia si¢ macicy, zapobiegajacego atonii
macicy i nadmiernemu krwawieniu. Dzialanie pojedyn-
czej dozylnej dawki karbetocyny porownywalne jest
z dzialaniem trwajacego wiele godzin dozylnego wle-
wu oksytocyny. Karbetocyna eliminowana jest dwufa-
zowo. W zakresie dawek od 400 do 800 mikrogramow
farmakokinetyka ma charakter liniowy. Okres pottrwa-
nia w fazie eliminacji wynosi okoto 40 minut. Klirens
nerkowy w postaci niezmienionej jest niski; <1%
wstrzyknigtej dawki wydalane jest przez nerki w postaci
niezmienione;j.

U karmiacych piersia matek obecno$¢ karbetocyny
w surowicy krwi stwierdzano po okoto 15 minutach.
Maksymalne stgzenie w surowicy (1035 £ 218 pg/ml)
wystgpowato w ciagu 60 minut , a w mleku byto okoto
56 razy mniejsze, niz w osoczu w 120 minucie. Kar-
betocyna przedostaje si¢ do mleka w bardzo niewiel-
kiej ilosci, co pozwala na nieograniczone czasowo
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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-
¢cji enzymatycznej w przewodzie pokarmowym dziecka.

1 ml preparatu zawierajacego 100 mikrogramow
karbetocyny podaje si¢ we wstrzyknigciu dozylnym,
w warunkach szpitalnych przez doswiadczony, wykwa-
lifikowany 1 stale obecny personel medyczny, zapew-
niajacy wlasciwy nadzor. Lek podaje si¢ powoli, przez
ponad 1 minutg. Karbetocyna przeznaczona jest tylko
do jednokrotnego podania, nie nalezy podawaé kolej-
nych dawek leku. Karbetocyna nie moze by¢ zastoso-
wana przed urodzeniem dziecka, poniewaz jej dziata-
nie obkurczajace macice utrzymuje si¢ przez kilka
godzin w odroznieniu od szybkiego przemijania dzia-
fania obkurczajacego macicg obserwowanego po prze-
rwaniu wlewu z oksytocyny.

W przypadku utrzymywania si¢ krwawienia z ma-
cicy po podaniu karbetocyny, nalezy bezwzglednie
ustali¢ przyczyng krwawienia. Nalezy uwzglednic takie
przyczyny krwawienia m.in. jak: zatrzymane fragmen-
ty tozyska lub bton ptodowych, niezaopatrzony uraz
macicy, nieodpowiednie szycie macicy, zaburzenia
krzepliwos$ci krwi. Mozna rozwazy¢ dodatkowe lecze-
nie oksytocyng i (lub) ergometryna. Nie ma danych na
temat celowosci i skutecznosci podawania dodatkowych
dawek karbetocyny.

Decyzje o podaniu karbetocyny nalezy podja¢ po
doktadnym rozwazeniu potencjalnych korzysci. Dzia-
fania niepozadane po podaniu karbetocyny sa rzadkie,
a ich profil jest zblizony do zaobserwowanego po le-
czeniu oksytocyna. Karbetocyna wykazuje $ladowe
dziatanie antydiuretyczne (aktywnos$¢ wazopresynowa:
< 0,025 j.m. na 1 ml roztworu (1 amputka) i dlatego nie
mozna wykluczy¢ ryzyka hiponatremii, zwtaszcza u
pacjentek otrzymujacych réwnocze$nie duza objgtosé
ptynow dozylnie. Sennos¢, apatia i bole gtowy to ob-
jawy prodromalne wskazujace na ryzyko wystapienia
drgawek 1 $piaczki.

Karbetocyny nie nalezy podawac:

B cigzarnym 1 w czasie porodu przed urodzeniem
dziecka;

B w nadwrazliwosci na karbetocyng, oksytocyng lub na
substancje pomocnicza;

B w ciezkich chorobach watroby lub nerek;

B w stanie przedrzucawkowym i rzucawce;

B w cigzkich zaburzeniach sercowo-naczyniowych;

B w padaczce.

Karbetocyng nalezy stosowac ostroznie u pacjentek z
migrena, astma i chorobami uktadu sercowo-naczynio-
wego, a takze we wszelkich stanach, w ktorych szybki
wzrost objetosci ptynu pozakomorkowego moze zagro-
zi¢ przecigzeniem uktadu sercowo-naczyniowego.
Podczas badan klinicznych karbetocyng podawano
z roéznymi lekami przeciwbdolowymi, przeciwskurczo-
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wymi oraz $rodkami stosowanymi do znieczulenia
zewnatrzoponowego lub dokanatowego i nie stwierdzo-
no istotnych interakcji. Poniewaz karbetocyna ma bu-
dowe podobna do budowy oksytocyny, nie mozna
wykluczy¢ interakcji, o ktorych wiadomo, ze sa zwia-
zane z oksytocyna. Przy jednoczesnym stosowaniu
z alkaloidami sporyszu (metylergometryna) lub z oksy-
tocyna, karbetocyna moze zwigksza¢ cis$nienie tetnicze
krwi. Z uwagi na fakt, ze prostaglandyny nasilaja dzia-
lanie oksytocyny, nalezy spodziewac sig, ze jest to
roéwniez mozliwe w odniesieniu do karbetocyny, dlate-
go tez nie zaleca si¢ rOwnoczesnego stosowania prosta-
glandyn i karbetocyny. Niektoére wziewne $rodki znie-
czulajace, takie jak halotan i cyklopropan, moga nasi-
la¢ dziatanie hipotensyjne i ostabia¢ wplyw karbetocy-
ny na macicg. Podczas réwnoczesnego stosowania
z oksytocyna stwierdzano przypadki arytmii.

Karbetocyna jest zarejestrowana w Polsce do sto-
sowania dozylnego w prewencji PPH, w przypadku
porodu przebiegajacego droga cigcia cesarskiego,
w znieczuleniu zewnatrzoponowym lub podpajgczy-
néwkowym. Wielu klinicystow wykracza jednak poza
to zastosowanie, poszerzajac je o podawanie karbeto-
cyny w krwotokach atonicznych w porodach drogami
natury. Askar i 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 100 mg
karbetocyny podanym bezposrednio po wytoczeniu
przedniego barku ptodu, byta istotnie nizsza w porow-
naniu do pacjentek, u ktérych w profilaktyce PPH
zastosowano syntometryng.

Wytyczne migdzynarodowch towarzystw ginekolo-
gow 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
powszechna 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.

Pomimo rejestracji do profilaktyki PPH u kobiet
rodzacych droga cigcia cesarskiego nie znane sa
p/wskazania do uzycia karbetocyny u wszystkich rodza-
cych z czynnikami ryzyka PPH.

PODSUMOWANIE

W profilaktyce krwawien poporodowych zgodnie z wy-
tycznymi WHO rekomenduje si¢ aktywne prowadzenie
trzeciego okresu porodu: podanie $§rodkéw uterotonicz-
nych (5 j.m. oksytocyny dozylnie lub domigéniowo)
oraz stosowanie masazu macicy.

Postgpowanie farmakologiczne ma na celu ograni-
czenie krwawienia poporodowego oraz zapobieganie
wystapieniu sub — lub atonii macicy i powinno by¢
stosowane u kazdej rodzacej jako profilaktyka. Waznym
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aspektem postgpowania w okresie przedporodowym jest
wczesna identyfikacja pacjentek, u ktérych mozna
spodziewac¢ si¢ wystapienia PPH. Ta grupa powinna by¢
objeta wzmozong obserwacja i opieka §rodporodowa, ze
zwroceniem uwagi na wszelkie objawy zaburzen obkur-
czania si¢ macicy po porodzie oraz mozliwoscia stoso-
wania masazu macicy i Srodkow farmakologicznych.
Istnieje konieczno$¢ wprowadzania do lecznictwa
preparatéw obkurczajacych macice, ktorych dziatanie
jest skuteczne i bezpieczne, dlugotrwate (nie wymaga
wielokrotnego powtarzania dawek) i ktére powoduja
mniejsza konieczno$¢ zastosowania masazu macicy czy
interwencji zabiegowych. Oksytocyna podana dozylnie
dziata natychmiast, po domigsniowym dziata szybko,
ale jej dziatanie jest krotkotrwate — do 40 min (iv) oraz
do 60 min (im). W przypadku wystapienia PPH poda-
wanie oksytocyny wymaga powtarzania dawek, co moze
prowadzi¢ do wigkszej czestosci wystepowania dziatan
ubocznych takich jak: wzrost ci$nienia t¢tniczego krwi,
nudnosci, wymioty, zaczerwienienie skory, bole gtowy.
Ergometryna, daje dlugotrwate obkurczenie macicy, ale
réwniez wielokrotnie czgstsze wystgpowanie objawow
ubocznych zwiazanych z jego zastosowaniem.
Karbetocyna — syntetyczny analog oksytocyny — jest
obiecujacym lekiem w tej grupie farmaceutykow.

Skurcz macicy wystgpuje natychmiast po podaniu
dozylnym. W licznych badaniach klinicznych wykaza-
no, ze dzialanie jednorazowej dawki 100 mikrograméow
karbetocyny odpowiada 16. godzinnej ciagtej infuzji
dozylnej oksytocyny. W pi§miennictwie podkresla sig
fakt mniejszej utraty krwi podczas cigcia cesarskiego
po jednorazowym podaniu 100 mikrograméw karbeto-
cyny w trakcie zabiegu, jak réwniez braku konieczno-
$ci wykonywania dodatkowych rekoczynow zwigksza-
jacych tonus macicy, czy tez konieczno$¢ podawania
dodatkowych uterotonikow.

W opinii Zespotu Ekspertow Polskiego Towarzy-
stwa Ginekologicznego karbetocyna jest efektywna
opcja terapeutyczna w zapobieganiu i leczeniu krwoto-
kéw poporodowych po cigeiu cesarskim i ich negatyw-
nym skutkom.

W opinii zespolu ekspertow podanie karbetocyny
nalezy rozwazy¢ rowniez w indywidualnych przypad-
kach atonii lub subatonii macicy po porodzie drogami
natury. W sytuacji wystapienia objawow atonii po
porodzie drogami natury podanie karbetocyny nie jest
btedem w sztuce, mimo braku rejestracji leku do takie-
go stosowania (off label), jako postgpowanie ratujace
zdrowie i zycie. Karbetocyna powinna znajdowaé sig
w kazdej sali porodowej i operacyjnej.
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