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Ocena skutecznosci zastosowania karbetocyny (Pabal)
w profilaktyce krwotokéw po cieciach cesarskich wykonanych
w trybie naglacym - doniesienie wstepne

The evaluation of the efficacy of carbetocin (Pabal)
in the prevention of the postpartum haemorrhage
among women undergoing emergency cesarean section
— the preliminary report
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Streszczenie

Wstep. Atonia macicy nalezy do najczgstszych przyczyn krwotokow poporodowych, a zapo-
bieganie jej wystgpowaniu jest niezwykle istotnym postgpowaniem ratujacym zycie kobiet [14].
Szczegdlna uwagg nalezy zwrdcié na te rodzace, u ktorych wystgpuja czynniki ryzyka krwo-
toku poporodowego.

Cel pracy. Celem pracy byta ocena skuteczno$ci zastosowania karbetocyny (Pabalu) w profi-
laktyce krwotokow po cigeiu cesarskim wykonywanym ze wskazan naglacych.

Material i metody. Badaniami objgto 40 pacjentek, hospitalizowanych w Klinice Perinatologii
I Katedry Ginekologii i Potoznictwa UM w Lodzi w 2008 roku, rozwiazanych droga cigcia
cesarskiego wykonanych ze wskazan naglacych, u ktorych zastosowano karbetocyng, jako
profilaktyke krwotoku okotoporodowego (PPH). U kazdej pacjentki w trakcie zabiegu opera-
cyjnego, tuz po wydobyciu ptodu, a przed urodzeniem tozyska, zastosowano profilaktycznie
jednorazowo w iniekcji dozylnej 100 mikrograméw (1ml) karbetocyny. Analizie poddano m.in.:
szacunkowa objgto$¢ utraconej krwi, morfologi¢ krwi przed zabiegiem oraz po 2 i 12 godzi-
nach od zabiegu, potrzebg zastosowania dodatkowych lekéw obkurczajacych migsien macicy
oraz dziatania niepozadane po stosowaniu karbetocyny.

Wyniki. Po zastosowaniu karbetocyny uzyskiwano natychmiastowy, dtugotrwaty skurcz mig$nia
macicy, zmniejszenie krwawienia w trakcie operacji 1 nieznaczny spadek wartosci morfologii
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krwi ocenianej w 2 i 12 godzinie po zabiegu. U 87,5% badanych nie bylo potrzeby zastoso-
wania dodatkowych $rodkow obkurczajacych macicg w trakcie operacji. Dziatania niepozada-
ne wystapity u 10% badanych.

Whioski. Zastosowanie 100 pg karbetocyny dozylnie okazato si¢ skutecznym postgpowaniem
w zapobieganiu krwawieniom okotoporodowym u kobiet rozwiazywanych cigciem cesarskim
wykonanym ze wskazan naglacych, czyli u rodzacych z grupy zwigkszonego ryzyka wystapie-
nia PPH.

Stowa kluczowe: karbetocyna, krwotok poporodowy, atonia macicy, wskazania naglace do cigcia
cesarskiego.

Summary

Introduction. Carbetocin (Pabal, Ferring GmbH, Kiel, Germany), a long-acting oxytocin ago-
nist, appears to be promising new agent for the prevention of PPH.

Aim. The aim of this study was to evaluate the efficacy of carbetocin in prevention of PPH
only among women undergoing emergency cesarean section.

Material and methods. We enrolled 40 patients undergoing emergency cesarean section in tertiary
referential center, Department of Perinatology, Medical University of Lodz, Poland between
January and July 2008. Each of the patient obtained a single 100 pg dose of carbetocin intra-
venously during cesarean section, immedietely after the delivery of the baby. We evaluated
postoperative blood parameters in 2 and 12 hours after the operation, the proportion of patients
requiring additional uterotonic agents during the operation and adverse events after Pabal
administration.

Results. The results of this study indicates that carbetocin produce rapid and long-lasting in-
creased in uterine tone. A small drop in mean hemoglobin and hematocrit levels 2 and 12 hours
after the operation was observed. 12,5% of patients required use of additional uterotonic agents.
Minor adverse events were noticed only among 10% of patients.

Conclusions. Carbetocin appears to be effective new drug in prevention of postpartum haemor-
rhage among women undergoing emergency cesarean section — the group of women charac-
terized by high risk of PPH.

Key words: carbetocin, postpartum haemorrhage, uterine atony.

WSTEP

Krwotok poporodowy (Postpartum haemorrhage —
PPH) jest nadal jedna z gtéwnych przyczyn umieral-
no$ci okotoporodowej matek na $wiecie [1-3]. Atonia
macicy jest najczestsza przyczyna krwotokow poporo-
dowych zaréwno po porodach drogami natury, jak i po
cigciu cesarskim. Statystycznie wikta jeden na dwadzie-
$cia porodow [4-6]. Do czynnikow ryzyka PPH zalicza
sig szereg czynnikow zwigzanych z: danymi z wywia-
du dotyczacymi przebiegu poprzednich porodow,
z przebiegiem obecnej ciazy oraz zwiazanych z prze-
biegiem obecnego porodu. Do istotnych czynnikow ry-
zyka zalicza si¢ m.in.: nadmierne rozciagnigcie mig$nia
macicy (duzy ptod >4000g, cigza wieloplodowa, wie-
lowodzie), przedtuzony czas trwania II okresu porodu,
brak postgpu porodu, tozysko przodujace, przedwcze-
sne oddzielenie tozyska prawidlowo umiejscowionego,
zakazenie wewnatrzmaciczne, przebyte liczne porody,
przebyte cigcie cesarskie, czy tez przebyte przednio
operacje na migs$niu macicy [5,7,8].

Zarejestrowany 27 czerwca 2006 roku w Polsce
nowy lek — karbetocyna (Pabal) ma zastosowanie
w profilaktyce krwawien poporodowych u pacjentek po
cigeiu cesarskim. Karbetocyna jest dlugo dziatajacym
agonista oksytocyny [1-deamino-1 karbo-2-tyrozyno(O-
metyl)-oksytocyna]. Optymalna terapeutyczna dawka
tego leku zawiera si¢ w przedziale 75-125 pg, a jedna
amputka (1 ml) leku zawiera 100 mikrograméw karbe-

INTRODUCTION

Postpartum haemorrhage — PPH is still one of the main
causes of perinatal mortality of the mothers in the world
[1-3]. Atonia of the uterus is the most frequent cause
of postpartum haemorrahages both after physiological
childbirth as after Caesarian section. It statistically
entangles one to twenty childbirths [4-6]. Among PPH
risk factors we can count a series of factors linked with:
data from interview concerning the course of previous
childbirths, together with the course of the present
pregnancy and linked with the course of the present
childbirth. Among essentials risk factors we can count
among others: exceeding extension of the uterus (big
foetus >4000g, multifoetus pregnancy, polihydramnio-
sis), prolongated time of duration of the second stage
of the childbirth, lack of childbirth development, pla-
centa previa, premature separation of the placenta prop-
erly set, intrauterine infection, undergone numerous
childbirths, undergone Caesarian section, or undergone
previously surgeries on uterus muscle [5,7,8].

The new drug registered on the 27th of June 2006
in Poland — carbetocine (Pabal) have an application in
the prophylaxis of postpartum haemorrages in patients
after Caesarian section. Carbetocine is a long-acting
agonist of oxytocine [ 1-deamino-1 carbo—2-tyrozyno(O-
metyl)-oxytocine]. The optimal therapeutical dose of
this drug falls within the range 75-125 ng, and one
ampoule (1 ml) of this drug contains 100 micrograms
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tocyny. Wigksza odpornos¢ na degradacj¢ enzymatycz-
na karbetocyny powoduje, ze dziala ona dtuzej i silniej
niz oksytocyna - dziatanie pojedynczej dawki leku jest
poréwnywalne z dziataniem okoto 16 godzinnego wle-
wu ciaglego oksytocyny. Skurcz macicy wystepuje
natychmiast po podaniu dozylnym, w czasie ponizej 1,5
minuty [9-11].

Lek ten wiaze si¢ wybidrczo z receptorami oksyto-
cyny w migéniu macicy pobudzajac jej rytmiczne skur-
cze zwigksza ich czgsto$¢. Biodostepnosé karbetocyny
wynosi 80% po podaniu dozylnym, a jej czas pottrwa-
nia to okoto 40 minut. Przeciwwskazaniami do stoso-
wania karbetocyny sa choroby watroby i nerek, stan
przedrzucawkowy i rzucawka, cigzkie zaburzeniach
sercowo-naczyniowe i padaczka [11,12].

CEL PRACY

W nielicznych publikacjach analizowano skuteczno$¢
profilaktycznego podawania karbetocyny u kobiet roz-
wigzywanych elektywnym cigciem cesarskim. Celem
pracy byla ocena skuteczno$ci dzialania karbetocyny
(Pabal) w profilaktyce wystapienia krwawien poporo-
dowych u kobiet po cigciu cesarskim wykonywanym
jedynie ze wskazan naglacych.

MATERIAt I METODY

Badaniami objgto 40 pacjentek, hospitalizowanych
w 2008 roku w Klinice Perinatologii I Katedry Gine-
kologii i Potoznictwa UM w Lodzi, u ktoérych zastoso-
wano karbetocyng w trakcie cigcia cesarskiego wyko-
nywanego ze wskazan naglacych, jako profilaktyke
krwotoku poporodowego. U kazdej kobiety podawano
dozylnie 100 mikrograméw karbetocyny tuz po wydo-
byciu ptodu, a przed wydobyciem tozyska. W kazdym
przypadku zastosowania leku zebrane dane umiejsca-
wiano w specjalnie skonstruowanej ankiecie opisujace;j
szczegotowo dane osobowe pacjentki, histori¢ potozni-
cza oraz wskazania do cigcia cesarskiego. Dodatkowo
w oparciu o kryteria czynnikow ryzyka krwotoku po-
porodowego ustalonych wg ACOG [13] z catej bada-
nej populacji wyodrgbniono grupg kobiet z podwyzszo-
nym ryzykiem wystapienia PPH. Po operacji okresla-
no szacunkowa utrate krwi, konieczno$¢ zastosowania
dodatkowych lekow uterotonicznych z powodu zwigk-
szonego krwawienia, pomimo zastosowania karbetocy-
ny oraz dziatania niepozadane wystepujace po podaniu
karbetocyny (Pabal).

Ocenie poddano rowniez parametry morfotyczne
krwi przed porodem, nastgpnie 2 godziny i 12 godzin
po porodzie. Uzyskane dane poddano analizie staty-
stycznej.

WYNIKI

Charakterystyka badanej populacji zostata przedstawio-
na w tabeli 1. W grupie badanej $redni wiek pacjentek
wynosit 30,3 +4.3 lat. Pierworodki stanowity 67,5%
badanych, wielorodki 32,5%. W wyniku cigcia cesar-
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of carbetoxine. A bigger resistance to the enzimatic
degradation of carbetocine causes that it works longer
and stronger than oxytoxine — the action of a single dose
of the drug is comparable with the action of an around
16 hour lasting continuous infusion of oxytoxine. Uter-
ine contraction appears straight after intravenous admin-
istration, during less than 1,5 minutes [9-11].

This drug links itself selectively with oxytocine recep-
tors in the uterus muscle, arousing its rhytmical contrac-
tions and increases their frequency. Bioavailability of
carbetocine amounts to 80% after intravenous administra-
tion, and its half-life duration is around 40 minutes.
Contraindications to carbetocine administration are liver
and renal diseases, state of pre-eclampsia and eclampsia,
severe cardiovascular disturbances and epilepsy [11,12].

AIM OF THE WORK

In few publications, the effectiveness of preventive
carbetocine administration in women with elective
Caesarian section was analyzed. The aim of the work
was the evaluation of the effectiveness of carbetocine
action (Pabal) in the prophylaxis of postpartum haem-
orrhages in women after Caesarian section carried out
only as a result of urgent indications.

MATERIAL AND METHODS
The tests included 40 patients, hospitalized in 2008 in
the Clinic of Perinatology I Chair of Gynaecology and
Obstetrics of the Medical University in £6dz, in whom
carbetocine was applied during the Caesarian section
carried out due to urgent indications, as a prophylaxis
of postpartum haemorrhage. In each woman, 100 mi-
crograms of carbetocine were applied just after the
enucleation of the foetus, and before the enucleation of
the placenta. In each case of drug application, the
collected data were placed in a specially constructed
questionnaire describing in detail the personal data of
the patient, the obstetric case story and indications to
Caesarian section. Additionally, on the base of criteria
of risk factors of postpartum haemorrhage, established
according to ACOG, [13] a group of women with el-
evated risk of PPH occurrence was isolated from the
whole examined population. After the surgery, the
estimated blood loss was evaluated, and additional
uterotonic drugs’ application was deemed necessary due
to an increased bleeding, despite carbetocine applica-
tion and side effects occurring after carbetoxine admin-
istration (Pabal).

Full blood count was don before the childbirth, then
2 hours and 12 hours after the childbirth. Obtained data
were statically analyzed.

RESULTS

The characteristic of the examined population was pre-
sented in Table 1. In the examined group, the average
age of the patients amounted to 30,3 +4,3 years. Prima-
ras constituted 67,5% of the patients, multiparas 32,5%.
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skiego urodzono 44 noworodki o masie od 800g do
4320g, $rednio 3149,69g. Cigcia cesarskie wykonane
w porodzie przedwczesnym stanowity 20%, a w ciazy
wieloptodowej (blizniaczej) — 10%.

W grupie wskazan naglacych najczestszymi wska-
zaniami do cigcia cesarskiego byly: zagrazajace we-
wnatrzmaciczne niedotlenienie ptodu (32,5%),zagraza-
jaca infekcja wewnatrzmaciczna (17,5%), dysproporcja
gltdéwkowo-miednicowa (15%) (ryc.1.). Do cigcia cesar-
skiego kwalifikowano pacjentki w przypadku stwierdze-
nia objawow hipoksji ptodu, pod postacia: deceleracji
péznych w zapisach kardiotokograficznych, obnizone;j
warto$¢ STV < 3 w analizie cyfrowej KTG lub/i oscy-
lacji zawezonej 1 milczacej w znacznym odsetku cate-
go zapisu — $rednio 65%.

As a result of Caesarian section, 44 neonated were born
with body mass from 800g to 4320g, on average
3149,69¢g. The Caesarian section carried out in prema-
ture childbirth constituted 20%, and in the multifoetus
pregnancy (and in multifoetus pregnancy (twin) — 10%.

In the group of urgent indications, the most frequent
indications to Caesarian section were: threatening in-
trauterine foetus hypoxaemia (32,5%), threatening in-
trauterine infection (17,5%), cephalopelvic dispropor-
tion (15%) (figurel). Patients who were qualified to
Caesarian section had symptoms of foetus hypoxia, in
the form of: late decelerations in kardiotocographic
records, lowered value of STV < 3 in the digital anal-
ysis of kardiotocography or/and narrowed and silent
oscillation in a considerable percentage of the whole
record — on average 65%.

Tab. 1. Charakterystyka badanej
populacji

Tab. 1. The characteristics of
population under study

Ryc. 1. / Fig. 1.

Wybrane parametry charakteryzujace badana Srednia SD Odsetek

grupe (%)

Wiek (lata) 30,3 4,29

Wzrost (cm) 165,9 5,7

Masa ciata badanych kobiet (kg) 78,7 15,3

Czas trwania ciazy (tygodnie) 38,05 2,5

Pierworodki 27 67,5

Wielorodki 13 32,5

Noworodki urodzone z masa ciata (g) > 2500 34 85

Noworodki urodzone z masa ciata (g) < 2500 6 15

Noworodki urodzone z masa ciata (g) > 4000 6 15

Czas trwania ciazy < 37 tygodnia 8 20

Selected parameters characterizing the examined Average SD Percentage

group (%)

Age (years) 30,3 4,29

Height (cm) 165,9 5,7

Body mass of examined women (kg) 78,7 15,3

Duration of pregnancy (weeks) 38,05 2,5

Primipara 27 67,5

Multipara 13 32,5

Neonates born with body mass (g) > 2500 34 85

Neonates born with body mass (g) < 2500 6 15

Neonates born with body mass (g) > 4000 6 15

Duration of pregnancy < 37 weeks 8 20

Wskazania do wykeonania cigcia cesarskiego w trybie naglgcym
Indications to carry out Caesarian section in urgent mode
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Zagrazajaca infekcj¢ wewnatrzmaciczng rozpozna-
wano w czasie porodu, gdy wartosci leukocytozy
i biatka C reaktywnego (CRP) byly podwyzszone, lub
wystepowaty goraczka i dreszcze u rodzacej przy bra-
ku mozliwosci zakonczenia porodu drogami natury
w okresie najblizszych godzin. Decyzj¢ o zakonczeniu
porodu droga cigcia cesarskiego podejmowano u rodza-
cych z objawami niewspotmiernosci porodowej przy
braku tendencji do ustalania si¢ glowki ptodu przy
petlnym rozwarciu trwajacym przez ponad godzing.

W oparciu o kryteria oceny czynnikéw ryzyka
krwotoku poporodowego wg ACOG w badanej popu-
lacji u wszystkich kobiet stwierdzono wystgpowanie
czynnikdw podwyzszonego ryzyka wystapienia PPH.
Najwigkszy odsetek ryzyka krwotoku poporodowego
stanowily takie czynniki jak: zagrazajace peknigcie
macicy w bliznie po cigciu cesarskim (32%) oraz przed-
tuzajacy sig¢ pierwszy okres porodu (20%).

U 12,5% badanych kobiet zastosowano dodatkowo
leki obkurczajace macicg pomimo podania Pabalu.
Wskazaniami do dodatkowej terapii bylo zwigkszone
krwawienie z macicy lub zaburzenia w prawidlowym
jej obkurczaniu. Dodatkowo stosowano leki: metergi-
ng u 2,5%, oksytocyng u 5%, prostaglandyny u 2,5%,
meterging i oksytocyng tacznie u 2,5% kobiet.

Srednie parametry morfotyczne krwi w badanej
grupie kobiet po 2 i 12 godzinach po cigciu cesarskim
przedstawiono w tabeli 2. Analizujac warto$ci parame-
trow morfologii krwi zaobserwowano poczatkowo
wzrost iloéci biatych krwinek w pomiarze po 2 godzi-
nach (+4.08) i nastgpnie po 12 godzinach normalizacjg
do wartosci nieznacznie wigkszych od wyjsciowych
(— 1.78). Srednie wartosci erytrocytow, hemoglobiny,
hematokrytu ulegly zmniejszeniu szczegoélnie w pomia-
rze po 12 godzinach i byly nieznacznie obnizone
w poréwnaniu do warto$ci oznaczanych przed opera-
cja (RBC -0,36; Hb-1; HCT -2,73) (tab.2.)

Threatening intrauterine infection was recognised
during the childbirth, when the leucocytes and C reac-
tive protein (CRP) values were elevated or high tem-
perature and chills occurred in the labouring woman in
the lack of possibility to end the childbirth physiolog-
ically in the few immediate hours. The decision of
terminating the childbirth by way of Caesarian section
was undertaken in labouring women with intrapartum
disproportion with the lack of tendency to fixing the
foetus head at a full spread lasting more than one hour.

On the base of evaluation criteria of risk factors of
postpartum haemorrhage according to ACOG, in the
examined population the occurrence of factors of ele-
vated risk of PPH occurrence in all women was stated.
The biggest percentage of postpartum haemorrhage risk
included such factors as: threatening metrorrhexis in the
scar after Caesarian section (32%) and protracted first
stage of the labour (20%).

In 12,5% of examined women, additional drugs
were applied in order to constrict the uterus regardless
of Pabal administration. Indication for additional ther-
apy included: increased bleeding from the uterus or
disorders in its correct constriction. Additionally, the
following drugs were applied: meterging in 2,5%,
oxytocine in 5%, prostaglandine in 2,5%, metergine and
oxytocine jointly in 2,5% women.

Average full blood counts in the examined group of
women after 2 and 12 hours after Caesarian section are
presented in Table 2. When analyzing the values of blood
morphology, we initially observed an increase in the
number of leucocytes in the measurement after 2 hours
(+4.08) and then after 12 hours a normalisation to value
slightly bigger than the initial ones (- 1.78). Average
erytrocyte, hemoglobin, haematocrit values decreased
especially in the measurement taken after 12 hours and
were slightly lower in comparison to values defined be-
fore the surgery ( RBC -0,36;Hb-1 ;HCT -2,73) (Table 2)

Tab. 2. Wartosci .paramel.:row Parametr Srednia wartosci Srednia wartosci Srednia wartosci
morfotycznych krwi przed i po z a 2
s . parametrow parametrow parametrow
ciciu cesarskim morfotycznych morfotycznych morfotycznych
przed zabiegiem 2 godziny 12 godzin
operacyjnym po operacji po operacji
WBC 12,5 +4,17 16,67+3.93 14.37+2.84
RBC 4,16+0.32 3.95+0.31 3.80+0.36
HGB 12.60+1.12 12,03+1.04 11.60+1.31
HCT 36.13+3.01 34.27+3.18 33.40+3.06
PLT 254 675+69,14 235 800+73,02 216 476+67,7
Tab. 2. Postoperative blood pa- Parame- Average value of full Average value Average value
rameters Pefore and after cesa- ter blood count before the of full blood count of full blood count
rean section
surgery 2 hours after 12 hours after
the surgery the surgery
WBC 12,5 +4,17 16,67+3.93 14.37+2.84
RBC 4,16+0.32 3.95£0.31 3.80+0.36
HGB 12.60+1.12 12,03+1.04 11.60+1.31
HCT 36.13+3.01 34.27+3.18 33.40+3.06
PLT 254 675+69,14 235 800+73,02 216 476+67,7
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Srednia szacunkowa utrata krwi zgodnie z ocena
operatora wynosita 387,0ml. Stwierdzono natomiast
istotnie wigksza $rednig utrat¢ krwi w grupie kobiet,
ktéra wymagala stosowania dodatkowych lekéw utero-
tonicznych w odniesieniu do grupy operowanych ko-
biet, u ktorych zastosowanie samej karbetocyny okazato
si¢ skuteczne (odpowiednio: 545,0 vs 381,17ml).

U 10% badanych zaobserwowano dziatania niepo-
zadane wystgpujace po zastosowaniu Pabalu. Gtowne
dziatania niepozadane zwiazane byty z uktadem naczy-
niowym i wystapity u 5.0% badanych. Najczgsciej
wystepowato: nagle zaczerwienienie twarzy, obnizenie
warto$ci ci$nienia tetniczego krwi oraz uczucie gora-
ca. Do innych dziatan niepozadanych zwiazanych
z dziataniem karbetocyny nalezaty: dreszcze (2,5%)
oraz dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego, ta-
kie jak nudno$ci i wymioty (2,5%).

DYSKUSJA

Odpowiednia profilaktyka przeciwdzialajaca wystgpo-
waniu krwotokow poporodowych jest niezwykle istot-
na w ratowaniu zycia wielu kobiet. Mozliwos$ci zasto-
sowania preparatéw skutecznie obkurczajacych miesien
macicy szczegblnie u tych kobiet, u ktérych mozna
spodziewac¢ si¢ wystapienia PPH nie mozna przecenic.
[12,14].

Preparatem rekomendowanym obecnie przez WHO
jest oksytocyna, podawana dozylnie (5 j.m./ml). Dzia-
ta ona natychmiastowo, po podaniu domig¢$niowym juz
po 2-3 min, jej dziatanie trwa od 40 min.(i.v.) do 60
min (i.m.). W profilaktyce krwawien poporodowych
znajduja zastosowanie rowniez ergometryna (preparat
alkaloidow sporyszu, Methergin — 0.2 mg) oraz prosta-
glandyny (Enzaprost — Smg/ml).

Od 2006 roku karbetocyna jest dopuszczona do
obrotu lekami w Polsce. Jest lekiem znajdujacym za-
stosowanie w profilaktyce krwawien poporodowych
u kobiet jedynie po cigciu cesarskim. Lek zaleca sig sto-
sowa¢ w formie iniekcji dozylnej w dawce 100 mikro-
gram6w podanych jednorazowo w trakcie zabiegu zaraz
po urodzeniu dziecka. Wigkszo$¢ do tej pory opubliko-
wanych prac oceniata skuteczno$¢ profilaktycznego
podawania karbetocyny w grupie kobiet rozwiazywa-
nych elektywnym cigciem cesarskim [8,11,12]. W na-
szej pracy po raz pierwszy poddano analizie 40 przy-
padkéw zastosowania karbetocyny w trakcie cigcia
cesarskiego wykonywanego jedynie ze wskazan nagla-
cych. Nalezy nadmieni¢, ze w badanej grupie ze wzglg-
du na III stopien referencyjnosci naszego osrodka roz-
wiazane cigciem cesarskim w trybie naglacym byty
rodzace m.in. z: ciaza wieloptodowa, porodem przed-
wczesnym oraz z szeregiem wspotistniejacych z ciaza
patologii.

Karbetocyna okazata si¢ wysoce skutecznym lekiem
w wyodrgbnionej przez nas grupie pacjentek zaliczaja-
cych sig jednoczes$nie do grupy podwyzszonego ryzy-
ka wystapienia krwawienia poporodowego (PPH) oce-
nionego wg kryteriow ACOG. PowyzZsze postgpowanie

The estimated average blood loss in accordance with
the operator evaluation amounted to 387,0ml. A signif-
icantly higher blood loss was observed in the group of
women, who required the administration of additional
uterotonic drugs in reference to the group of operated
women, in whom the application of carbetocine alone
turned out to be effective (respectively: 545,0 vs
381,17ml).

In 10% of examined patients, we observed side
effects occurring after Pabal administration. The main
side effects were linked with the vasculature and oc-
curred in 5.0% of the examined patients. The most
frequent side effects were: sudden blushing of the face,
lowering of the arterial tension and feeling of hot. Other
side effects linked with carbetoxine were: chills (2,5%)
and ailments from the alimentary system, as nausea and
vomiting (2,5%).

DISCUSSION

A proper prophylaxis preventing postpartum haemor-
rhages is extremely important in life saving of many
women. Possibilities of applying preparations effective-
ly constricting the uterus muscle especially in those
women in whom PPH occurrence may be expected,
cannot be overestimated. [12,14].

The preparation recommended presently by WHO
is oxytocine, administered intravenously (5 j.m./ml). It
acts immediately, after intramuscular administration
only after 2-3 min, its action lasts from 40 min. (i.v.)
to 60 min (i.m.). In the prophylaxis of postpartum
heaemorrhages, ergometrine is also applied (preparation
of alkaloids of Claviceps purpurea, Methergin — 0.2 mg)
as well as prostaglandine (Enzaprost — Smg/ml).

Since 2006, carbetocine has been admitted to drug
turnover in Poland. It is a drug that is applied in the
prophylaxis of postpartum haemorrhages in women
only after Caesarian section. The drug is recommend-
ed to be applied in form of intravenal injection in a dose
of 100 micrograms administered in one dose during the
surgery just after the birth of the child. Most published
works evaluated the effectiveness of preventive carbe-
tocine administration in the group of women with elec-
tive Caesarian section [8,11,12]. In our work, for the
first time we analyzed 40 cases of carbetocine admin-
istration during Caesarian section carried out only due
to urgent indications. It should be mentioned that in the
examined group, due to III level of reference of our
centre, labouring women undergoing Caesarian section
in urgent mode were those with among others: multi-
foetus pregnancy, premature labour and a series of
coexisting with the pregnancy pathologies.

Carbetocine turned out to be a highly effective drug
in the isolated group of patients qualifying themselves
at the same time to the group of elevated risk of post-
partum haemorrhage occurrence (PPH) estimated ac-
cording to the ACOG criteria. The above-mentioned
proceeding turned out to be effective in as far as 87,5%
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okazalo si¢ skuteczne az u 87,5% badanych. Nasze
obserwacje wskazuja ponadto, ze zastosowanie karbe-
tocyny pozwala w znacznym stopniu ograniczy¢ ko-
nieczno$¢ podawania innych, dodatkowych lekéw na-
skurczowych, co skutkuje ograniczeniem mozliwos$ci
komplikacji zwiazanych z interakcja lekow oraz zmniej-
szeniem mozliwych dziatan ubocznych powstatych przy
podawaniu wielu lekow.

Dotychczasowe prace dotyczace profilaktycznego
stosowania karbetocyny podczas cigcia cesarskiego
dotyczyty profilaktyki krwawien po cigciach cesarskich
wykonanych jedynie ze wskazan elektywnych. W pi-
$miennictwie brak jest doniesien na temat zastosowa-
nia Pabalu w cigciach cesarskich wykonanych ze wska-
zah naglacych. Dansereau i wsp. oraz Boucher i wsp.,
analizowali skuteczno$¢ podawania karbetocyny w gru-
pie kobiet rozwiazanych droga elektywnego cigcia
cesarskiego oraz po porodzie drogami natury [8,11,12].
W Polsce pierwsze doniesienie o profilaktycznym
zastosowaniu karbetocyny, oparte na wieloos§rodkowym
badaniu przeprowadzonym wsrdéd 275 rodzacych roz-
wigzanych tylko elektywnym cigciem cesarskim opu-
blikowat Breborowicz i wsp. [15]. Dane na temat
konieczno$ci zastosowania dodatkowych lekow uteroto-
nicznych (gtéwnie oksytocyny) u kobiet, u ktorych jako
profilaktyke PPH zastosowano karbetocyng¢ rdznig si¢
u réznych autoréw. Dansereau i wsp. donosza o ko-
niecznosci dodatkowego podawania lekéw naskurczo-
wych u 4,7% kobiet rozwiazywanych elektywnym cig-
ciem cesarskim, u ktérych uprzednio stosowano karbe-
tocyng, istotnie czg$ciej niz w grupie kobiet otrzymu-
jacych profilaktycznie oksytocyng (RR=2,03 CI: 1,1-
2,8) [12]. Z kolei Boucher i wsp. podkreslaja, ze
w grupie 57 kobiet w ktdrej zastosowano profilaktycz-
nie karbetocyne w trakcie elektywnego cigcia cesarskie-
g0 nie obserwowano koniecznos$ci stosowania dodatko-
wych lekéw obkurczajacych migsien macicy [11].

Wyzszy odsetek zastosowania dodatkowych lekow
naskurczowych obserwowany w naszym materiale
(12,5%) moze wynika¢ z faktu, ze wszystkie kobiety
rozwiazywane byly cigciem cesarskim ze wskazan
naglacych i u wszystkich pacjentek stwierdzono wyste-
powanie czynnikow ryzyka wystapienia PPH wg
ACOG. Konieczno$¢ podania dodatkowych lekow
obkurczajacych migsien macicy wystapita w 5 przypad-
kach migdzy innymi: dwukrotnie w ciazy blizniaczej,
u pacjentki, u ktorej jednoczasowo przy cigciu cesar-
skim usuwano mig$niaki macicy, u kobiety z przed-
wczesnie oddzielonym tozyskiem prawidlowo umiej-
scowionym oraz w przypadku trzeciego cigcia cesar-
skiego wykonywanego u tej samej rodzacej.

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej przez Su
i wsp. opartej na 3 badaniach, w ktorych zastosowano
profilaktycznie karbetocyng u kobiet rozwiazywanych
elektywnym cigciem cesarskim, u ktorych jednoczesnie
stwierdzono wysokie ryzyko PPH oraz kobiet rodza-
cych drogami natury (tacznie 1037 kobiet) rowniez
wskazuja na istotnie mniejsza (RR=0,44; CI: 0,25-0,78)
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examined patients. Moreover, our observations display
that carbetocine application allows, in a considerable
level, to limit the necessity of administering other,
additional constricting drugs, what results in a limita-
tion of complication possibilities linked with drugs
interactions and decrease of possible side effects cre-
ated when administering many drugs.

Present works concerning preventive application of
carbetocine during Caesarian section referred to the
prophylaxis of postpartum haemorrhages after Caesari-
an sections carried out only due to elective indications.
In the literature, there is a lack of information on ap-
plication of Pabal in Caesarian sections carried out due
to urgent indications. Dansereau et al. and Boucher et
al. Were analyzing the effectiveness of carbetocine
administration in the group of women undergoing elec-
tive Caesarian and after physiological labour [8,11,12].
In Poland, the first report on preventive application of
carbetocine, based on multicentre examination carried
out among 275 labouring women undergoing only elec-
tive Caesarian section was published by Brgborowicz
et al. [15]. Data on the necessity to apply additional
uterotonic drugs (mainly oxytocine) in women, in
whom as a PPH prophylaxis carbetocine was applied,
differ in various authors. Dansereau et al. tell about the
necessity of additional constriction drugs administration
in 4,7% of women undergoing elective Caesarian sec-
tion, in whom previously carbetocine was applied, sig-
nificantly more often than in the group of women
obtaining preventively oxytocine (RR=2,03 CI: 1,1-2,8)
[12]. By contrast, Boucher et al. underline that in
a group of 57 women, in whom carbetocine was applied
preventively during elective Caesarian section, no ne-
cessity of applying additional drugs constricting the
uterus muscle was observed [11].

A higher percentage of applying additional constric-
tion drugs observed in our material (12,5%) may result
from the fact that all women were undergoing Caesari-
an sections due to urgent indications and in all patients
we stated the occurrence of risk factors of PPH occur-
rence according to ACOG. The necessity to administer
additional drugs constricting the uterus muscle occurred
in 5 cases, among others: twice during twin pregnan-
cy, in a patient, in whom at the same time during
Caesarian section fibroids were ablated, in a patient
with prematurely separated placenta properly located
and in a case of third Caesarian section carried out in
the same labouring woman.

Results of the metaanalysis carried out by Su et al.,
based on three examinations, in which carbetocine was
applied preventively in women undergoing elective
Caesarian section, in whom at the same time a high risk
of PPH was stated and in women labouring physiolog-
ically (jointly 1037 women) also show a significantly
lower (RR=0,44; CI: 0,25-0,78) need of applying ad-
ditional uterotonic drugs, but only in women with
Caesarian section in comparison to the group, in whom
oxytocine was applied as a PPH prophylaxis [16-20].
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potrzebg stosowania dodatkowych lekdéw uterotonicz-
nych, ale jedynie u kobiet z cigciem cesarskim w po-
rownaniu do grupy, w ktorej jako profilaktyke PPH
stosowano oksytocyng [16-20]. Dansereau i wsp. do-
nosza o ponad dwukrotnie czestszej konieczno$ci sto-
sowania dodatkowych lekow naskurczowych w grupie
kobiet, ktorym w trakcie elektywnego cigcia cesarskie-
go podawano oksytocyng w poréwnaniu do karbetocy-
ny (10,1% vs 4,7%). [12].

Obserwowane przez nas zmniejszenie parametrow
morfotycznych krwi w nieznacznym stopniu w 2 i w
12 godzinie po cigciu cesarskim dodatkowo $wiadczy
o skutecznosci profilaktycznego podawania Pabalu.
Tylko w jednym przypadku u cigzarnej z ciaza bliznia-
cza 1 przedwczesnym oddzieleniem tozyska prawidto-
Wwo umiejscowionego wystapita koniecznos$¢ przetocze-
nia 2 j. koncentratu krwinek czerwonych po cigciu
cesarskim. Podobnie Panszczyk i wsp. [9] podaja, ze
po zastosowaniu karbetocyny nie stwierdzono koniecz-
nosci leczenia krwia, ani preparatami krwiopochodny-
mi, gdyz u zadnej pacjentki nie obserwowano krwoto-
ku poporodowego. Autorzy opisali jednak stosunkowo
niewielka grupe badanych przypadkow (12 rodzacych:
6 po cigciu cesarskim i 6 po porodzie drogami natury)
profilaktycznego zastosowania karbetocyny [9]. W na-
szych badaniach warto$¢ hematokrytu ulegta zmniejsze-
niu o 7.89% w ocenie parametrow morfologii krwi po
12 godzinach, co stanowi warto$¢ zblizona (8.0%) do
obserwowanych przez innych autoréw [9]. Z kolei
w badaniach Brgborowicza [15] Srednie wyj$ciowe war-
tosci hemoglobiny ulegty obnizeniu o okoto 11% po
dwoch godzinach po porodzie, aby po nast¢pnych 12
godzinach utrzymywacé si¢ na tym samym poziomie.

Van Donden wsp. analizujac wptyw réznych dawek
karbetocyny na utratg krwi po porodzie konkluduje, ze
najmniejsza utrata krwi wystgpowata po profilaktycz-
nym podaniu karbetocyny w dawce 100 ug domigsnio-
wo [16]. Z kolei Boucher i wsp. donosza, ze $rednig
utrate krwi w trakcie elektywnego cigcia cesarskiego
mniejsza niz 200ml stwierdzit u 79% operowanych
kobiet, u ktérych profilaktycznie stosowano karbetocy-
n¢ w poréwnaniu do jedynie 53% pacjentek, u ktorych
stosowano oksytocyne (p=0,04) [11]. Srednia szacun-
kowa utrata krwi wg oceny operatora wynosita w ba-
danej przez nas grupie kobiet 387,0 ml. Dansereau
i wsp. stwierdzili klinicznie nieistotne réznice w poope-
racyjnych $rednich stezeniach Hb i PLT u kobiet,
u ktorych stosowano profilaktycznie oksytocyng lub
karbetocyne [12]. Wyniki metaanalizy Su i wsp. réw-
niez wskazuja na nieistotnie mniejsza utrat¢ krwi
w grupie kobiet, u ktorych profilaktycznie stosowano
karbetocyng w pordéwnaniu do oksytocyny [17].
W naszym materiale stwierdziliSmy natomiast istotnie
wigksza $rednia utratg¢ krwi w grupie kobiet, ktora
wymagala stosowania dodatkowych lekow uterotonicz-
nych w odniesieniu do grupy operowanych kobiet,
u ktérych zastosowanie samej karbetocyny okazato sig
skuteczne (odpowiednio: 545,0 vs 381,17ml).

Dansereau et al. report a more than twice often neces-
sity of applying additional constriction drugs in the
group of women, to whom during elective Caesarian
section oxytocine was administered in comparison to
carbetocine (10,1% vs 4,7%). [12].

The slight decrease of the full blood counts which
we observed 2 and 12 hours after the Caesarian section
additionally witnesses abort the effectiveness of preven-
tive administration of Pabal. Only in one case, in
a patient with twin pregnancy and premature separation
of placenta properly set, there was a necessity of trans-
fusing 2 j. packed red blood cells after the Caesarian
section. Similarly, Panszczyk et al. [9] report that after
application of carbetocine, no necessity of treatment
neither with blood or haematogenic preparations was
stated, as in no patient any postpartum haemorrhage was
observed. The authors have described however just
a relatively small group of examined cases (12 labour-
ing patients: 6 after Caesarian section and 6 after phys-
iological labour) of preventive application of carbeto-
cine [9]. In our examinations, the hematocrit value de-
creased by 7.89% in the evaluation of full blood counts
parameters after 12 hours, what constitutes a compa-
rable value (8.0%) to those observed by other authors
[9]. By contrast, in Brgborowicz researches [15], the
average initial values of haemoglobin decreased by
around 11% after two hours after the childbirth, and
after the next 12 hours they were holding steady.

Van Donden et al., analizing the influence of dif-
ferent carbetocine doses on the los sof blood after the
labour, concluded that the smallest blood loss occurred
after the preventive intramuscular administration of
carbetocine in a dose of 100 pg [16]. By contrast,
Boucher et al. report that the average loss of blood
during the elective Caesarian section less than 200ml
was stated in 79% of operated women, in whom pre-
ventively carbetocine was applied in comparison to only
53% of patients, in whom oxytocine was applied
(p=0,04) [11]. The average estimated blood loss, ac-
cording to the estimation of the operator, amounted to,
in the examined group of women, 387,0 ml. Dansereau
et al. reported statistically insignificant differences in
postoperative average concentrations of Hb and PLT in
women, in whom oxytocine or carbetocine was preven-
tively applied [12]. Su et al. metaanalyses results also
show the insignificantly lower loss of blood in the group
of women, in whom carbetocine was preventively
applied in comparison to oxytocine [17]. In our mate-
rial, we stated however a significantly higher blood loss
in the group of women, who required administration of
additional uterotonic drugs in reference to the group of
operated women, in whom the application of carbeto-
cine alone occurred to be effective (respectively: 545,0
vs 381,17ml).
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Szereg autoréw opisuje dziatania uboczne, ktore
wystapity po podaniu karbetocyny. Do najczgstszych
nalezaly, podobnie jak w naszych badaniach, wzrost lub
spadek ci$nienia t¢tniczego krwi, objawy naczynioru-
chowe, b6l brzucha, bole za mostkiem, nudnoSci
i wymioty [15,19,20]. W analizowanym przez nas ma-
teriale czgstos¢ dziatan niepozadanych wyniosta 10,0%,
co stanowito warto$¢ znacznie mniejsza niz opisane
przez Bouchera (10-20%) [11], jednak wigksza od
podanych wartosci od Breborowicza (0.5%). Do naj-
czgstszych nalezaty: nudnosci (20,7%), zaczerwienie-
nia twarzy (10,3%), wymioty (6,9) oraz dreszcze
(3,4%). Dansereau i wsp. [12] nie stwierdzili istotnych
roéznic w czg¢stosci wystgpowania objawow niepozada-
nych migdzy grupa kobiet, u ktérych profilaktycznie
w trakcie cigcia cesarskiego stosowano karbetocyng
i oksytocyng.

Wyniki naszego badania obserwacyjnego po raz
pierwszy wskazuja na korzystne dziatanie karbetocyny
(Pabal) stosowanej w profilaktyce krwawien poporodo-
wych u kobiet rozwiazanych cigciem cesarskim ze
wskazan naglacych. Warto podkresli¢, ze wszystkie
pacjentki analizowane w naszym materiale zaliczaty si¢
jednoczesnie do grupy wysokiego ryzyka wystapienia
PPH.

Zasadnym wydaje si¢ przeprowadzenie dalszych
randomizowanych badan oceniajacych skuteczno$¢
podawania réznych lekéw uterotonicznych w profilak-
tyce krwawien okotoporodowych zaré6wno w porodzie
drogami natury, jak i czasie cigcia cesarskiego. Zasto-
sowanie lekow skutecznych w profilaktyce wystapie-
nia krwawien poporodowych moze przyczyni¢ si¢ do
ograniczenia interwencji chirurgicznych i farmakolo-
gicznych w trakcie porodu, a tym samym do zmniej-
szenia umieralnosci okotoporodowej matek.

WNIOSKI

1. Zastosowanie karbetocyny w dawce 100 png dozyl-
nie tuz po urodzeniu dziecka jest skutecznym spo-
sobem zapobiegania krwotokéw poporodowym po
cigciu cesarskim wykonanym ze wskazan naglacych

2. Stosowanie karbetocyny zmniejsza koniecznos$¢ sto-
sowania dodatkowego leczenia zapobiegajacego
wystapieniu krwotoku poporodowego.
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A few authors described side effects, which oc-
curred after carbetocine administration. The most fre-
quent ones, similarly as in our researches, the increase
or decrease of arterial tension, angiokinetic symptoms,
abdominal pain, breast bone pain, nausea and vomiting
[15,19,20]. In the analyzed material, the frequency of
side effects amounted to 10,0%, what constituted
a value considerably lower that the one described by
Boucher (10-20%) [11], however higher than the val-
ues presented by Breborowicz (0.5%). The most fre-
quent side effects were: nausea (20,7%), blushing of the
face (10,3%), vomiting (6,9) and chills (3,4%).
Dansereau et al. [12] did not state significant differences
in the frequency of side effects occurrence between the
group of women in whom preventively, during Caesari-
an section, carbetocine and oxytocine were applied.

The results of our observational study display for
the first time the favourable carbetocine action (Pabal)
applied in the prophylaxis of postpartum haemorrhag-
es in women who underwent Caesarian section due to
urgent indications. It is worth to underline that all
patients analyzed in our material were qualified at the
same time to the group of high risk of PPH occurrence.

It seems arguable to carry out further randomized
research evaluating the effectiveness of administering
different uterotonic drugs in the prophylaxis of perin-
atal haemorrhages both in physiological childbirth as
during Caesarian section. The application of drugs
effective in the prophylaxis of postpartum haemorrhag-
es occurrence may cause the limitation of surgical and
pharmacological interventions during the childbirth, and
so may lead to the decrease of the perinatal mortality
of the mothers.

CONCLUSIONS

1. Carbetocine application in a dose of 100 ug intra-
venously after the childbirth is an effective method
of preventing postpartum haemorrhage after Caesa-
rian section carried out due to urgent indications.

2. Carbetocine application decreases the necessity to
apply an additional preventive treatment of postpar-
tum haemorrhage occurrence.
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