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1. Hintergrund

1.1 Kaiserschnitt (Sectio)

Generell unterscheidet man zwischen einem primaren Kaiserschnitt und einem sekundaren
Kaiserschnitt. Ein primdrer Kaiserschnitt ist im Rahmen des Geburtsmodus geplant und die natirliche
Geburt hat noch nicht begonnen, das heift, muttermundwirksame Wehen und/oder ein
Blasensprung haben noch nicht eingesetzt. Absolute Indikationen fiir einen priméaren Kaiserschnitt
sind zum Beispiel eine regelwidrige Lage des Kindes (z.B. Querlage) und/oder spezielle
Vorerkrankungen der Mutter (z.B. HIV) oder des Kindes (z.B. Bauchdeckendefekte). Zu den relativen
Indikationen fiir einen primadren Kaiserschnitt zadhlt unter anderem der Verdacht auf ein
Missverhéltnis zwischen kindlicher GroRe und mutterlichem Becken, der Zustand nach einem bereits

erfolgten Kaiserschnitt und die Beckenendlage.

Von einem sekunddren Kaiserschnitt spricht man, wenn die Geburt bereits begonnen hat, das heifit,
wenn die Fruchtblase gesprungen ist oder wenn bereits muttermundwirksamen Wehen eingesetzt
haben. Indikationen fiir einen sekunddren Kaiserschnitt kann eine kindliche ,Notlage’, wie zum
Beispiel Herztonveranderungen oder drohende intrauterine Asphyxie sein. Aber auch Indikationen
ohne kindliche Notlage wie Geburtsstillstand, zervikale Dystokie oder eine Verschlechterung des
Zustands der Mutter, wie zum Beispiel das Auftreten eines schwangerschaftsinduzierten Hypertonus,

kénnen zu einem Kaiserschnitt wahrend dem bereits begonnenen Geburtsvorgang fithren.?

Ein Notkaiserschnitt bezieht sich lediglich auf die Dringlichkeit und damit auf die Gefahr, die fiir
Mutter und/oder Kind besteht. Griinde fiir einen Notkaiserschnitt sind zum Beispiel eine vorzeitige
Plazentalosung, Uterusruptur, Eklampsie, manifestes HELLP-Syndrom oder ein anhaltender kindlicher

Herztonabfall.?

Trotz der o.g. Definitionen werden Kaiserschnittgeburten international im Hinblick auf die
Dringlichkeit unterschiedlich klassifiziert.> Um die Definition der Kaiserschnittgeburten in dieser
Arbeit moglichst genau zu erfassen, werden die englischsprachigen Klassifikationen deshalb zumeist

nicht Gbersetzt.

Ob sich eine bereits bestehende Wehentatigkeit, die beim sekundaren Kaiserschnitt zum Tragen
kommt, positiv oder negativ auf den Zustand der Mutter oder das Neugeborene auswirkt, ist nicht
abschlieRend geklart. Ein Effekt der Wehen beruht auf der physiologischen Stimulation der

Katecholaminausschiittung, welche u.a. die Resorption der neonatalen Lungenflissigkeit anregt.*


https://de.wikipedia.org/wiki/Wehe
https://de.wikipedia.org/wiki/Querlage
https://de.wikipedia.org/wiki/HIV
https://de.wikipedia.org/wiki/Beckenendlage
https://de.wikipedia.org/wiki/Geburtsstillstand
https://de.wikipedia.org/wiki/Vorzeitige_Plazental%C3%B6sung
https://de.wikipedia.org/wiki/Vorzeitige_Plazental%C3%B6sung
https://de.wikipedia.org/wiki/Uterusruptur
https://de.wikipedia.org/wiki/Eklampsie
https://de.wikipedia.org/wiki/HELLP-Syndrom
https://de.wikipedia.org/wiki/Herzton
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Somit wird oft ein positiver Effekt auf die respiratorische Anpassung des Neugeborenen beschrieben.
Es ist jedoch nicht geklart, wie stark dieser Effekt ist und ob das Kind tatsachlich weniger
Schwierigkeiten hat sich post partum an die neue Umgebung zu adaptieren, wenn durch die Wehen
ein physiologisches ,Startsignal‘ gegeben wird.” In wieweit sich die praoperative Wehentatigkeit auf

postpartale Himorrhagien (PPHs, siehe unten) auswirkt, ist ebenfalls umstritten.

1.2 Postpartale Himorrhagie (PPH)

Die PPH zahlt zu den Hauptursachen der maternalen Morbiditat und Mortalitat. Weltweit sterben
jahrlich ungefihr 150.000 Frauen aufgrund einer PPH.® Das Risiko, an einer PPH zu versterben,
betragt in den Industrieldndern in etwa 1:100.000, in den Entwicklungslandern 1:1000 Geburten.
Hinzu kommt eine schwere maternale Morbiditat, die zwischen 4 und 7 bei 1000 Geburten Iiegt.7 Die
Pravalenz der PPH wird weltweit mit in etwa 6% beziehungsweise 2% (schwere PPH) aller Geburten

angegeben.?

Insbesondere durch die Zunahme von Uterusatonien und Plazentaretentionen infolge eines
zunehmenden Uterotonikaeinsatzes zur Geburtseinleitung oder Wehenunterstiitzung sowie durch
steigende Raten vaginaloperativer- und Kaiserschnittentbindungen,’ ° steigt die Inzidenz der PPH
kontinuierlich an.** Ursachen und Risiken der PPH in Form der ,4Ts“ werden in Tab. 1 und 2

zusammenfassend dargestellt.™

Der durchschnittliche Blutverlust bei einer unkomplizierten vaginalen Geburt liegt bei in etwa 500 ml,

1.3 Eine PPH ist als Blutverlust von >500 ml bei

bei einer Kaiserschnittentbindung bei in etwa 1000 m
vaginaler Geburt und >1000 ml bei einer Kaiserschnittentbindung definiert. Trotz dieser
Standarddefinitionen zeigen Studien zur Quantifizierung des Blutverlustes bei normalen Geburten,
dass etwa 40% der Frauen bei vaginaler Entbindung >500 ml und 30% der Frauen bei

Kaiserschnittentbindung >1000 ml Blut verlieren."

Wegen der physiologischen Zunahme des
Blutvolumens in der Schwangerschaft tolerieren jedoch die meisten Frauen einen Blutverlust bis zu

1000 ml ohne groRe Veranderung des Blutdrucks beziehungsweise der Herzauswurfleistung.™
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Tabelle 1. Ursachen der PPH (die, 4 Ts“; adaptiert aus Schlembach et al. 2014)."

>>T<< Ursachen Anteil Diagnose
Tonus Uterusatonie 79-90% | Hohenstand und Konsistenz des Uterus
Trauma Weichteilverletzungen, 20% Inspektion der Geburtswege

Uterusruptur
Tissue Plazentaretention 10% Vollstandigkeit der Plazenta (visuell,

. . Ultraschall)

Plazentaldsungsstorung

Plazentaimplantationsstorung
Thrombin Primar traumatisch ca. 1% Klinisch, z.B. ,,nicht-chirurgische Blutung”
(Koagulopathie) Primar koagulopathisch Labor: Gerinnung, Blutbild, ROTEM®, TEG®

ROTEM = Rotationsthrombelastometrie; TEG: Thrombelastographie.

Tabelle 2. Risikofaktoren einer PPH (adaptiert aus Schlembach et al. 2014)."

= Hypertensive Schwangerschafts-
erkrankungen, z.B. PE, HELLP-Syndrom
= Amnioninfektionssyndrom

= Nikotinabusus

>>T<< Prapartal Intra- und postpartal
Tonus, = Z.n. Uterusatonie = Uterusatonie
Trauma = Z.n. Operation am Uterus = Uterusruptur
= Uterus myomatosus = Uterusinversion
= Vermehrte Dehnung des Uterus, z.B. bei: = Geburtsverletzung
Mehrlingsschwangerschaft, Hydramnion,
fetale Makroskomie
Tissue = Z.n. Abruptio placentae = Plazentaretention
= Placenta praevia
= Plazentaimplantationsstorung
Thrombin | = Angeborene/erworbene Koagulopathie DIC: Komplikationen (Fruchtwasserembolie)/
bei hamostaseoloigschen Storungen
Andere = Z.n.PPH = Verzogerte Geburt
Ursachen | = Vielgebarende =  Geburtseinleitung

= Lange Oxytocinsubstitution
= Vaginaloperative Entbindung

= Kaiserschnittentbindung

DIC: disseminierte

intravasale Koagulopathie (eng.

disseminated intravascular coagulation); HELLP:

hdamolytische Andmie, erhohte Leberwerte, Verminderung der Thrombozyten ,low platelet count”; PE:

Praeklampsie; PPH: postpartale Himorrhagie; Z.n.: Zustand nach.
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1.3 Phasen der Geburt

Unter der Eréffnungsphase (EP, engl.  first stage of labour) versteht man die Zeit vom Beginn
regelmaliger, muttermundwirksamer Wehen bis zur vollstandigen Eréffnung des Muttermundes.
Das Ende der EP ist die Ubergangsphase, die zur vollstindigen Offnung des Muttermundes auf zehn
Zentimeter fuhrt und von sehr starken und schmerzhaften Wehen gekennzeichnet wird. Bei
vollstandiger Offnung des Muttermundes beginnt die Austreibungsphase (AP, engl. ,second stage of
labour) mit typischen Presswehen. Diese Phase endet mit der Geburt des Kindes. Die
Nachgeburtsphase (NP, engl. ,third stage of labour’) beschreibt den Zeitraum zwischen der Geburt
des Kindes und des AusstofRens der Plazenta. Die Schwere des Blutverlustes wahrend dieser Phase
hangt unter anderem davon ab, wie schnell sich der Gebarmuttermuskel zusammenzieht und die

Plazenta sich von der Gebarmutterwand I6st.

1.4 Das Uterotonikum Oxytocin

Oxytocin ist ein zyklisches Nonapeptid-Hormon, das im Nucleus supraopticus und Nucleus
paraventricularis des Hypothalamus gebildet wird und eine wichtige Bedeutung beim Geburtsprozess
einnimmt.'* Insbesondere kurz vor, wihrend und nach der Geburt ist die Uterusempfindlichkeit
gegeniiber Oxytocin durch Ausbildung einer hohen Konzentration von myometranen
Oxytocinrezeptoren sehr hoch. Die Bindung von Oxytocin an die G-Protein gekoppelten
Oxytocinrezeptoren der myometranen Muskelzellen bewirkt einen Anstieg der intrazellularen
Calciumkonzentration, wodurch die Myosin-leichte-Ketten-Kinase (MLKK) aktiviert wird. Diese Kinase
I6st den Querbriickenzyklus der Aktin- und Myosinfilamente aus, was schlieBlich zu einer
Gebarmutterkontraktion fiihrt. Neben dem kontraktilen Effekt in Muskelzellen kann die Bindung von
Oxytocin an Rezeptoren von Endothelzellen Gber einen anderen calciumabhangigen Signalweg zu

einer Vasodilatation fihren.***®

1.4.1 Oxytocin in der EP und AP (pradpartal)

In der EP und AP bewirkt Oxytocin eine Kontraktion und 16st damit die Wehen wahrend der Geburt
aus. Oxytocin wird deshalb hiufig eingesetzt, um die Geburt einzuleiten oder zu beschleunigen.” ™
Oxytocin wird dabei entweder intravends, als Bolus und/oder kontinuierliche Infusion injiziert, aber
auch intramuskuldar oder transmukosal als Nasenspray verabreicht. Der prapartale Einsatz von
Oxytocin wird jedoch kontrovers diskutiert: Zum Beispiel zeigte Belghiti et al.”® in einer Fall-

Kontrollstudie aus dem Jahr 2011, dass die Oxytocingabe vor der vaginalen Geburt (ausschlieRlich

prapartal) mit einem signifikant erhdhten Risiko fiir eine schwere PPH einhergehen kann (adjustiertes
7


https://de.wikipedia.org/wiki/Muttermund
https://de.wikipedia.org/wiki/Wehe
https://de.wikipedia.org/wiki/Muskelkontraktion
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Odds Ratio [OR]: 1,8; 95%-KI 1,3-2,6). Bei Frauen, die Oxytocin auch prophylaktisch nach der Geburt
erhielten (also sowohl vor als auch nach der Geburt), war das Risiko fiir eine schwere PPH jedoch in
dieser Studie nicht signifikant erhoht (adjustiertes Odds Ratio [OR]: 1,1; 95%-KI 0,8-1,4). Diese in
Frankreich durchgefiihrte Fall-Kontrollstudie basierte auf insgesamt (ber 3000 Frauen mit

unkomplizierter Schwangerschaft und vaginaler Geburt aus der Pithagore6 Studie.”

Der Anstieg der PPH Rate nachdem Gebarende bereits prapartal Oxytocin verabreicht bekommen

haben, wird haufig dadurch begriindet, dass die Oxytocingabe in dieser Geburtsphase eine

Verminderung und Desensibilisierung der Oxytocinrezeptoren zur Folge haben kann.****

1.4.2 Oxytocin in der NP (postpartal)

Nach der Geburt férdert Oxytocin die Ablosung und AusstoBung der Plazenta aus der Gebarmutter
und bewirkt weitere Kontraktionen der Gebarmutter, um die Blutzufuhr, durch die sich
zusammenziehenden Muskelfasern, zu reduzieren. Die prophylaktische Applikation von Oxytocin
unmittelbar nach der Geburt verkiirzt dabei die Dauer der Plazentaperiode signifikant und kann die

25 26

PPH Rate um bis zu 40% verringern. Eine weitere Indikation fiir Oxytocin in der NP stellt die

Therapie atonischer Blutungen dar.

1.4.3 Unerwiinschte Wirkungen

Als unerwiinschte Wirkung der Oxytocingabe werden vor allem durch den vasodilatatorischen Effekt
von Oxytocin auch kardiovaskuldre Ereignisse, wie Bluthochdruck und Tachykardie berichtet.”’
Pathophysiologische Konsequenzen sollten deshalb im Hinblick auf die Dosierung und den

Applikationsmodus von Oxytocin zusatzlich mit bericksichtigt werden.
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1.5 Weitere Uterotonika

1.5.1 Prostaglandine

Neben Oxytocin werden auch Prostaglandine verwendet, um Uteruskontraktionen zu unterstiitzen.
Die am haufigsten verwendeten Prostaglandine sind Misoprostol und Carboprost tromethamine.
Misoprostol ist ein synthetisches Analog zu dem natirlich vorkommenden Prostaglandin E1.%
Carboprost ist ein PGF 20 Analog.”’ Beide Substanzen binden an Prostaglandin E Rezeptoren,
wodurch ebenfalls eine G-Proteinsignalkaskade ausgelost wird. Misoprostol wird entweder oral,
sublingual, vaginal oder rektal appliziert und wird neben der Geburtseinleitung auch eingesetzt um
eine PPH nach der Geburt des Kindes vorzubeugen. Als Nebenwirkungen des Uterotonikums kénnen

30 31

Fieber, Diarrhoe, Erbrechen, Zittern und abdominale Schmerzen auftreten. Es gilt jedoch als

warmebestindig und ist im Vergleich zu anderen uteruswirksamen Substanzen kostengiinstig.*

1.5.2 Carbetocin

Carbetocin ist ein synthetisches Analogpraparat zu Oxytocin und bindet an den Oxcytocinrezeptor. Es
ist zur Pravention der Uterusatonie nach einer Kaiserschnittgeburt unter epiduraler beziehungsweise
spinaler Andsthesie indiziert. Ein Vorteil gegenliber Oxytocin ist eine Plasmahalbwertszeit von 40
Minuten. Die Halbwertszeit von Oxytocin betrdgt hingegen nur etwa 4-10 Minuten.*® Carbetocin
kann intravends oder intramuskuladr injiziert werden, es ist thermostabil und weist ahnliche
Nebenwirkungen wie Oxytocin auf. Dieses Praparat ist jedoch auch deutlich kostenintensiver als das

tblicherweise eingesetzte Oxytocin.***

1.5.3 Ergotalkaloide

Ergometrin und Methylergometrin zdhlen zu den Mutterkornalkaloiden (Ergotalkaloide). Diese l6sen
kontinuierliche tetanische Uteruskontraktionen aus und werden ebenfalls eingesetzt um einer PPH
vorzubeugen oder sie zu lindern. Appliziert werden Ergotalkaloide intramuskuldar. Da diese
Substanzen einen vasokonstriktiven Effekt haben, kann es u.a. zu Bluthochdruck als Nebenwirkung

kommen.”

1.5.4 Kombinationen von Uterotonika

Oxytocin wird auch in Kombination mit anderen uteruswirksamen Medikamenten verabreicht. Das
Praparat Syntometrin besteht aus 5 internationalen Einheiten (IU) Oxytocin und 0,5 mg Ergometrin.

Haufig wird auch eine Kombination von Oxytocin und Misoprostol eingesetzt.
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2. Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Evidenzdarstellung (und ggf. —bewertung) in Form eines Evidence
Maps (und ggf. in Form einer systematischen Ubersichtsarbeit) zur Oxytocingabe beim sekunddren
Kaiserschnitt. Im Vordergrund steht dabei die von der Leitliniengruppe der Deutschen Gesellschaft
fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) vorgegebene Fragestellung, in Anlehnung an die Studie von

20
l.

Belghiti et al.”” - die jedoch an Frauen mit vaginaler Geburt durchgefiihrt wurde - ob die prapartale

Oxytocingabe bei Frauen mit sekunddrem Kaiserschnitt mit einer erhéhten PPH Rate assoziiert ist?

Fir die Erstellung einer systematischen Ubersichtsarbeit leitet sich dabei folgende Fragestellung ab,

die anhand direkt vergleichender randomisierter Studien (RCTs) adressiert werden kénnte:

Vergleich der Oxytocingabe prdpartal (Intervention) mit keiner Oxytocingabe prdpartal jeweils bei
Patientinnen mit sekunddrem Kaiserschnitt hinsichtlich patientenrelevanter maternaler und/oder

neonataler Endpunkte.

Wie bereits im Zwischenbericht vom 09. 09. 2016 betont, gingen aus der Literatursuche keine direkt
vergleichenden RCTs hervor, in denen explizit die prapartale Oxytocingabe als Intervention beim
sekundidren Kaiserschnitt evaluiert wurde. Deshalb wurde ein Evidence Map® erstellt, das die
gesamte vorhandene randomisierte und vergleichende nicht-randomisierte Literatur zur
Oxytocingabe beim Kaiserschnitt in ihrer Quantitat, mit Fokus auf bestimmte Studiencharakteristika,
systematisch abbildet. Neben der Darstellung der vorhandenen Literatur erlaubt das Evidence Map
der Leitliniengruppe die Einschatzung dartber, wo gesichertes Wissen in Form von klinischer

Forschung fehlt.

10
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3. Methoden

3.1 Population

Die Zielpopulation sind Patientinnen mit sekunddrer Kaiserschnittgeburt. Im Hinblick auf Alter,

Komorbiditaten und Anzahl der bisherigen Geburten wurde keine Vorauswahl getroffen.

3.2 Intervention und Vergleichsintervention

Vergleich der Oxytocingabe prapartal (Intervention) mit keiner Oxytocingabe prapartal.

Wie bereits unter Kapitel 2 (Fragestellung) erwahnt, wurde ein Evidence Map erstellt, das die
gesamte vorhandene randomisierte und vergleichende nicht-randomisierte Literatur zur
Oxytocingabe beim Kaiserschnitt darstellt. Hinsichtlich der Vergleichsintervention wurde dabei keine

Einschrankung gemacht.

3.3 Endpunkte

Folgende patientenrelevante Endpunkte sollten innerhalb der identifizierten Literatur betrachtet

werden:

= Maternale Endpunkte

O Mortalitat
Morbiditat (als Komplikation insbesondere die PPH)
gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Notwendigkeit weiterer therapeutischer Uterotonika

© O O o

unerwiinschte Wirkungen

= Neonatale Endpunkte
O Mortalitat
0 Morbiditat (z.B., Verlegung auf Intensivstation)

0 unerwiinschte Wirkungen

11
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3.4 Studientypen

Die vorhandene Evidenz wurde anhand von RCTs und (vergleichenden) nicht-RCTs dargestellt, die in
Volltextform oder als Kongressbeitrag (in Abstractform) veroffentlicht wurden. Doppelpublikationen

ohne relevante Zusatzinformationen wurden ausgeschlossen.

3.5 Literatursuche

Eine systematische Literaturrecherche nach veroffentlichter Primar- und Sekundarliteratur wurde im

Mai 2016 in den folgenden elektronischen Datenbanken durchgefiihrt:

= Medline, Medline Daily Update, Medline In Process & Other Non-Indexed Citations (Ovid)
= Web of Science (Thomson Reuters)
= Embase (Ovid)

= Cochrane Library (www.cochranelibrary.com)

Darliber hinaus wurde relevante Sekundarliteratur (wie zum Beispiel systematische
Ubersichtsarbeiten) nach weiterer Primarliteratur durchsucht, die méglicherweise nicht durch die
Literatursuche in den elektronischen Datenbanken identifiziert wurden. Nach momentan laufenden
Studien wurde in offentlich zugdnglichen Registern fir klinische Studien gesucht (clinicaltrials.gov
und http://apps.who.int/trialsearch/). Die Suchstrategien fur die oben genannten bibliographischen

Datenbanken und Studienregister finden sich unter Anhang B (Suchstrategie).

3.6 Identifizierung relevanter Studien

Nach Abschluss der Literatursuche wurden die bibliographischen Angaben der identifizierten
Publikationen in ein Literaturverwaltungsprogramm (Endnote) importiert.

In einem ersten Auswahlschritt wurden die identifizierten Literaturzitate anhand ihres Titels und —
sofern vorhanden — anhand ihres Abstracts gesichtet, um zu entscheiden, welche hiervon unter
Beachtung der vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien als potentiell relevant eingeordnet
werden kénnen. Alle als potenziell relevant eingestuften Studien wurden im Volltext gelesen und

dabei lber die endgiiltige tabellarische Listung der Studie entschieden (Volltextscreening).
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3.7 Extraktion der Studiendaten

Die Extraktion der Daten aus den publizierten Studien wurde mithilfe von standardisierten
Dokumentationsbégen doppelt von zwei Autoren (KB, CS) unabhangig voneinander vorgenommen.
Etwaige Diskrepanzen in der Datenextraktion wurden durch Diskussion aufgel6st. Sowohl die Studien

als auch deren komprimierte Darstellung bilden die Grundlage fiir die Erstellung des Evidence Maps.
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4. Ergebnisse der bibliographischen Literatursuche

4.1 Informationsbeschaffung

Die Literaturrecherche wurde im Mai 2016 in insgesamt 4 bibliographischen Datenbanken
durchgefiihrt. Eine genaue Auflistung der Recherchezeitpunkte und Trefferzahlen findet sich in Tab.

3.

Tabelle 3. Informationsbeschaffung.

Literaturdatenbank Anzahl der Treffer

Medline (einschlieflich Medline Daily Update, Medline in Process
& other non-indexed citations; Suchoberflache Ovid) 2.221

Suchdatum: 19.05.2016

Embase (Suchoberflache Ovid)

3.071
Suchdatum: 19.05.2016
Web of Science (Thomson Reuters)

1.554
Suchdatum: 18.05.2016
Cochrane Library

1.020
Suchdatum: 18.05.2016
Trefferzahl mit Duplikaten 7.866
Trefferzahl ohne Duplikate 4.530

Die systematische Literatursuche in den vier Datenbanken identifizierte 7.866 Referenzen, nach
Abzug der Duplikate blieben 4530 Referenzen, welche anhand von Titel und Abstract beurteilt
wurden. Von diesen wurden 4098 als ,sicher nicht relevant’ fir die Fragestellung eingestuft. Im
Volltext wurden insgesamt 432 (197 RCTs, 227 nicht-RCTs, 7 systematische Ubersichtsarbeiten, 1
Leitlinie) potenziell relevante Referenzen gesichtet. Zusatzliche wurden 3 Leitlinien dargestellt, die
durch eine Handsuche in den Literaturverzeichnissen potentiell relevanter Studien, identifiziert
wurden. Insgesamt wurden 111 Publikationen gelistet (76 RCTs, 24 nicht-RCTs, 7 systematische
Ubersichtsarbeiten, 4 Leitlinien). In Abb. 1 ist die bibliographische und hindische Literatursuche,

einschlieBlich des identifizierten Studienpools, dargestellt.
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Literaturrecherche
Mai 2016

N=7866

v
Publikationen nach Abzug der Duplikate

N=4530

Ausgeschlossen
nach Titel und Abstract Screening

A 4

nicht relevant
N=4098

4
Potenziell relevante Volltexte

N=432
Ausgeschlossen
nach Volltextscreening
Population N=103
> Intervention N=86
Handsuche Endpunkt N=35
Oktober 2016
N=3 Leitlinien Studientyp N=83
Duplikate N=16
Protokoll zu RCT  N=1
Summe N=324
v \ 4
Dargestellt: N=111
76 RCTs:

N=25 ,emergency’ sectio (N=8) / ,elective and emergency’ (N=12) / unklar (N=5)
N=51 ,elective’ sectio (siehe Anhang A)

20 vergleichende nicht-RCTs:

N=11 ,elective and emergency’

N=9 ,elective' sectio (sieche Anhang A)

4 einarmige Beobachtungsstudien

N=0 ,non-elective’

N=4 ,elective’ sectio (sieche Anhang A)

11 SRs und Leitlinien

Abbildung 1: Ergebnis der bibliographischen und handischen Literaturrecherche.
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SR: systematische Ubersichtsarbeit ,systematic review*
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4.2 Resultierender Studienpool: RCTs

Insgesamt wurden 25 Studien mit Gber 4100 Patientinnen, die die Oxytocingabe bei
Kaiserschnittentbindung untersuchten, identifiziert (Tab. 4). Davon lagen fiir sechs Studien

Informationen nur in Abstractform vor.>”*?

Indikation

Die Oxytocingabe ausschlielRlich beim sekundadren Kaiserschnitt evaluierten dabei insgesamt acht
RCTs (N=1705 Patientinnen)* **°, darunter zwei Dosisfindungsstudie (N=62 Patientinnen, siehe

45 49

unten: Studien mit Sonderstellung). Ein GroRteil der RCTs berichtete die Ergebnisse ohne

Trennung zwischen einer ,elective’ und ,emergency’ Kaiserschnittgeburt (N=12). Aus funf Studien

ging nicht klar hervor, aus welchen Griinden eine Kaiserschnittgeburt durchgefiihrt wurde.>°°

Setting

>15% zwei in Kanada®>*, drei in den USA**°>¢ sieben

Vier der Studien wurden in Europa durchgefiihrt
in Afrika®” 3842963759 fiinf in Indien®? ** %°°%° zwej Studien in Malaysia®®*, eine Studie in Australien®’

und eine Studie in Bangladesch.*
Intervention

Zwei der 25 RCTs untersuchten Uterotonika, die zu unterschiedlichen Zeitpunkten verabreicht

wurden:>” % Eine Studie verglich dabei die postpartale Oxytocingabe intravends versus die prapartale

I””, wahrend die andere Studie die postpartale Oxytocingabe intravenous

Misoprostolgabe sublingua
mit der prapartalen Misoprostolgabe rektal verglich.®® Da in diesen beiden Studien verschiedene
Uterotonika zum Einsatz kamen, konnten daraus keine zuverldssigen Daten im Hinblick auf die
Studienfrage abgeleitet werden.

In 20 RCTs wurden Uterotonika ausschlieBlich in der Nachgeburtsphase (Np)32 3740 4244 46-:48 51 53-55 58 59

52 56 50

oder nach AbstoBung der Plazenta untersucht. Folgende Vergleiche wurden dabei

durchgefiihrt: Oxytocin postpartal im Vergleich zu Placebo postpartal (N=1)>, Oxytocin postpartal im

|32 37 39 43 46-48 51-54 56 58 einSChlieBliCh einer

Vergleich zur anderen Uterotonika postparta
Kombinationsbehandlung®® (N=14), Vergleich von verschiedenen Oxytocindosierungen postpartal

(N=5)*%"*24 ynd Vergleich von verschiedenen Applikationsformen postpartal (N=1).>°
Endpunkte

Die identifizierten Studien untersuchten als patientenrelevante Endpunkte unter anderem den
Blutverlust einschlieRlich einer PPH, den Anteil der Frauen, bei denen eine Bluttransfusion und/oder

zusatzliche therapeutische Uterotonika erforderlich war, und/oder unerwiinschte Wirkungen.
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Studien mit Sonderstellung

Eine Sonderstellung unter den Studien nehmen die beiden als randomisiert bezeichneten
Dosisfindungsstudien von Balki et al. 2006* und Lavoie et al. 2015* ein. Ziel der beiden Studien war
es, die minimalste postpartale Oxytocindosierung zu identifizieren, die fir eine adaquate
Uteruskontraktion bei Patientinnen mit sekundarem Kaiserschnitt erforderlich ist (EDgy). Den
Patientinnen aus beiden Studien wurde dabei bereits zur Geburtseinleitung oder Wehenverstarkung
Oxytocin iv verabreicht. In die Studie von Balki et al. 2006 wurden 30 Frauen eingeschlossen. Nach
der Geburt der Schultern, wurde den Frauen randomisiert ein Oxytocinbolus iv unterschiedlicher
Dosierung zugeteilt. Die Dosis war dabei abhangig von der Uteruskontraktion (Response) der
vorherigen Patientin. Im Gegensatz zu Balki et al. 2006 untersuchte Lavoie et al. 2015 nicht die EDgy
Bolusdosierung sondern die die EDg Infusionsrate bei insgesamt 32 Patientinnen. Unmittelbar nach
Durchtrennung der Nabelschnur wurde den Frauen dabei ebenfalls randomisiert eine Infusion
unterschiedlicher Dosierung zugeteilt. Identisch zur Balki et al. 2006 war die Dosis abhdngig von der
Uteruskontraktion (Response) der vorherigen Patientin. Die Studie von Lavoie et al. 2015 untersuchte
zudem eine Kontrollgruppe im Hinblick auf die EDgy Infusionsrate, die sich aus Frauen mit primaren

Kaiserschnitt zusammensetzte (eine prapartale Oxytocingabe erfolgt bei diesen Frauen nicht).

Beide Studien schlussfolgerten, dass bei Gebdrenden mit sekundarem Kaiserschnitt und
vorausgegangener exogener Oxytocingabe eine hohere Oxytocindosierung in der postpartalen Phase
erforderlich ist um eine adaquate Uteruskontraktion zu erhalten, als bei Gebarenden mit primaren
(geplannten) Kaiserschnitt (ohne vorausgegangener Oxytocingabe). Die Studie von Lavoie et al. 2015
verglich dabei die erforderliche postpartale Oxytocindosierung mit der eigenen Kontrollgruppe
(Patientinnen mit geplannten Kaiserschnitt), die Studie von Balki et al. zog Patientinnen mit
geplannten Kaiserschnitt aus anderen Studien heran. Die Ergebnisse werden somit indirekt mit den
Daten einer anderen Patientenpopulation verglichen, ohne dabei potentiell unterschiedliche
Risikofaktoren zu beriicksichtigen. Zudem wir in beiden Studien ein subjektiver Endpunkt

(Uteruskontraktion) herangezogen, fir den keine genauen Schwellenwerte vorliegen.

Erwdhnenswert ist auRerdem die Studie von Munn et al. 2001*, die ausschlieBlich Patientinnen mit
sekundarem Kaiserschnitt evaluierte, die zur Geburtseinleitung Oxytocin nach Bedarf verabreicht
bekamen, bevor in der Nachgeburtsphase zwischen Oxytocin 10 IU und 80 IU randomisiert wurde. In
eine weitere Studie (Whigham et al. 2016)", die ausschlieRlich sekundire Kaiserschnittgeburten
evaluierte, wurden neben Patientinnen bei denen bereits die Wehen eingesetzt hatten auch
Patientinnen mit aktiver Geburtseinleitung (durch Uterotonika) eingeschlossen. Die Ergebnisse der
beiden Studien sind jedoch fiir die vorliegende Fragestellung nicht verwertbar, da keine

Subgruppenauswertung flr Frauen mit beziehungsweise ohne prapartaler Uterotonikagabe erfolgte.
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Tabelle 4. Evidence Map: RCTs, die die Oxytocingabe beim (sekundaren) Kaiserschnitt untersuchen.

Uterotonika (Oxytocin) bei der Kaiserschnittentbindung

Patientenpopulation osto
Studie Intervention (I11) P P
Zeitpunkt der Studien- SSW Anzahl (n), Alter Indikation Beobachtung
& & o, . X Endpunkte
Setting Vergleichsbehandlung (12) pedikaren (MWSE; Schwangere (MWSE; fiir Sectio & g
median [range]) median . Studiendauer
[range]) wichtige EK/AK
Balki siehe dazu auch Carvalho et al. 2004° “immediately upon delivery of 399+1,1 30 32,7t 4,4 sekundire sectio 48 h Maternal:
2006* und George et al 2010% the anterior shoulder of the Primarer EP:
Dosisfindungsstudien, primare Sectio infant” “augmentation 03/04 —12/04 -Uterusreaktion (auf den ersten
Mount Sinai (Tab. 9, Anhang A). with intravenous postpartalen iv Oxytocinbolus)
Ho.splta.l, e e e e ca e ox.yt.ocm for a —Re.aktlonszelt (Zeltln.tervall
University of . minimum of 2 zwischen der Oxytocingabe und
was determined by the response of the . .
Toronto, . . hours (all ausreichender Uteruskontraktion)
previous patient (0,5 IU) to the drug, " x
Kanada . . ; women) Sekundare EP:
according to a biased coin up- and- R
. . -intra- und postop Blutverlust
c down sequential allocation scheme to . ;
o . -unerwiinschte Wirkungen
S cluster doses close to the minimum
2 effective dose (EDeo)”"
(]
[+ Lavoie “dose-response study using a 9:1 “immediately after the umbilical 11: 40 [40-41] 11: 32 11: 33 [28-35] 11: sekunddre 24 h Maternal:
_§ 2015% biased-coin sequential allocation cord was clamped” sectio “laboring Primarer EP:
= method to estimate the EDgy of an 12: 39 [39-39] 12: 38 12: 33 [31-36] group included 08/12-06/13 -Uterusreaktion 4 Minuten nach
2 Prentice infusion of prophylactic oxytocin in women scheduled Entbindung
a Women'’s women undergoing cesarean delivery for intrapartum Sekundare EP:
Hospital; with neuraxial anesthesia. The starting CS after prior -Blutverlust
Chicago, US infusion rate was 18 IU/h, with an exposure to -therapeutische Uterotonika
incremental dose of 2 IU/h.” exogenous -Hamoglobinwert
oxytocin”2 -unerwiinschte Wirkungen
12:”nonlaboring
group included
women scheduled
for elective CS”.

! Die Oxytocindosis fiir jede Patientin wurde durch die Reaktion auf das Medikament der vorherigen Patientin bestimmt. Wenn eine Patientin nicht auf den ersten Bolus ansprach, wurde der erste Bolus fiir die nichste
Patientin um 0,5 IU erhdht. Wenn die Patientin auf den ersten Bolus ansprach, wurde die Dosis fiir die ndchste Patientin mit einer Wahrscheinlichkeit von 1/9 um 0,5 IU erniedrigt, ansonsten blieb die Dosis unverandert.

Die Anfangsdosis fiir die erste Patientin wurde auf 0,5 IU festgelegt.

2 cesarean delivery due to labor dystocia, defined as arrest of dilation in first stage of labor or arrest of descent in second stage of labor.
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Oxytocin vs andere Uterotonika
(verschiedene Applikationszeitpunkte)

Adefuye
2012%

University
Hospital,
Sagamu,
Nigeria

11: Oxytocin
201U, iv

12: Misoprostol
2 x 400 pg, sublingual

+prn Uterotonikum intraop

11: “after delivery”

12: “before delivery”

11: 38,0+0,2

12: 38,1+0,3

11: 50

12: 50

11: 28,7+0,7

12: 29,9+0,8

*“elective (28%)/
emergency
(72%),,3

24 h

04/09 - 03/11

Maternal:

Primare EP:

-Blutverlust, Bluttransfusion
-Therapeutische Uterotonika
-Aufnahme auf Intensivstation
-Mortalitat

-Dauer der OP

Sekundare EP:

-Andamie

-unerwiinschte Wirkungen
-Gebrauch von Schmerzmitteln
-Wundinfektion

-Dauer des
Krankenhausaufenthaltes

Saugling:

Primare EP:

-Aufnahme auf Intensivstation
-Mortalitat

-Apgar Score

Sekundare EP:
-Enzephalopathie
-nekrotisierende Enterokolitis
-Mortalitat

Chaudhuri
2010%

College of
Obstetrics,
Gynecology
and Child
Health,
Kolkata, India

11: Oxytocin
8x 5 I1U” iv + Placebo, rektal

12: Misoprostol
4 x 200 pg, rektal + 8 Placebo, iv

+prn Uterotonikum bei inaddquaten
Gebarmuttertonus

11: “after delivery”

12: “before the uterine incision”

11: 39,2+1,4

12:39,5+1,7

11: 100

12: 100

11: 24,3%5,0

12: 24,043,4

*“elective/
5
emergency”

EK: ohne
Risikofaktor fur
PPH

24 h

12/07 - 06/09

Maternal:

Primare EP:

-intra- und postop Blutverlust (8h)
-Anderung des Hamoglobinwertes
Sekundare EP:

-therapeutische Uterotonika
-unerwiinschte Wirkungen
-Bluttransfusion

-Kosten des Uterotonikums

? Indikation: ausgepragter schwangerschaftsbedingter Bluthochdruck oder hypertensive Schwangerschaftserkrankungen (20), unkontrollierter Schwangerschaftsdiabetes (1), bereits negative Geburtserfahrungen oder
Schwangerschaft nach Unfruchtbarkeitsbehandlung (2), fetale Notsituation (33), Lageanomalie (Querlage/Schraglage) (3), Haltungs- oder Einstellungsanomalie (Gesicht-, Augenbrauenprésentation) (5), Dystokie (Fetus-
Becken-Missverhaltnis/Hinterhauptslage/Verzégerung durch Querstand) (23), Makrosomie (3), SteiRlage (6), verlangerte Schwangerschaft (4).

* Oxytocininfusion: jeweils 10 U Oxytocin in 500 ml Ringer-Laktat-Lsung, Infusionsrate: 10 ml/min tiber 30 min, danach 125 ml/h tiber 8 h.

® Indikation: friiherer Kaiserschnitt (51), verlingerte Schwangerschaft (fehlgeschlagene Einleitung) (23), Lage-,Haltungs-, Stellungs- oder Einstellungsanomalie (10), Praeklampsie (11), vorzeitiger Blasensprung (9), Schadel-
Becken-Missverhiltnis (14), fetale Notsituation (27), kein Voranschreiten der Geburt (19), schlechte Erfahrungen wéahrend einer Geburt (6), IUGR/Oligohydramnion (7), &ltere Primigravida/Behandlung wegen

Unfruchtbarkeit (13).
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" King 11: Oxytocin 11: 3743 11: 75 11: 3445 *“elective (n=76)/ | 24h Maternal:
% 2010%° (51U, iv, ber 30 s, einmalig) non-elective Primérer EP:
= 12: 38+2 12: 75 12: 3416 (n=67)"° 11/05 - 10/06 -therapeutische Uterotonika (24h):
2 - 12: Placebo et ) )
5 British N ) . . zusétzlich: Oxytocin, Ergonovine,
E Columbia (& Nacl, iv, 30 s, einmalig) “3s soon as the umbilical cord EK: mind. 1 Prostaglandine.und Misoprostol
% Women'’s . ) ) was clamped immediately after Risikofaktor fiir Sekunddre EP: .
> R +routinemaRig Oxytocin (40 U, iv, 30 delivery” -Blutverlust, Bluttransfusion
L Hospital, . ) y PPH . .
£ Canada min) gefolgt von Oxytocin (20 IU) sofort -unerwiinschte Wirkungen
.E nach Studienmedikation -Zeit zwischen Oxytocingabe &
S +prn Uterotonikum (bis 24h nach Plazentaentbindung
Bolusgabe)
Attilakos 11: Oxytocin Einschluss ab 11: 189 11: 32 (18-44) | *“elective (60%) bis zur Maternal:
2010% 51U, iv, 30-60s 37.SSW or Entlassung Primarer EP:
) X 12:32 (18-42) | emergency (40%)” -therapeutische Uterotonika
Southmead - Carb('etocm T e 12: 188 11/06 - 07/07 Sekundére EP:
teaching 100 pg, v, 30-60s aitegtneluiitiontelaly 1/3 zeigten -Blutverlust, Bluttransfusion
hqspital, +prn Uterotonikum (Oxytocin, nach Risikofaktoren fiir —erérmuttertonus . .
© Bristol, UK Anweisung des Operateurs entweder PPH -intra- L'I'nd postoletalzelchen
2 therapeutisch oder prophylaktisch) -unerwiinschte Wirkungen
g Borruto 11: Oxytocin Einschluss ab 11: 52 32,2 (MW) *“planned and 24 h Maternal:
5 2009° 101U, iv, 2h 36. SSW (22-41) emergency”® Primérer EP:
3
= . _ } - .
> 12: Carbetocin 12: 52 o 09/07 —01/08 therap?utlsche Uterotonika
g Department 100 iv, einmali “immediately following placental EK: Patientinnen Sekundare EP:
e of Obstetrics HE, Vs g v - ” e mit mind. 1 -Gebarmutterinvolution
© delivery’ - . . .
* and +orn Uterotonikum Risikofaktor fur -unerwiinschte Wirkungen
: Gynecology, P PPH -Blutverlust
§ University of
3 Verona, Italy7
© Catanzarite 11: Oxytocin - 11: 21 11: 24,5 *“planned and 3 Tage Maternal:
1990%° 201U, imy emergency”’® -Blutverlust
12: Carbobrost tromethamine - . . 12: 25 12: 24,1 = -Gebdrmuttertonus
University 12‘5 ir: immediately f<.)||ow,|,ng placental -Bluttransfusion
Hospital, HE, imy delivery -unerwiinschte Wirkungen/
Little Rock, +routinemaRig Oxytocin (20 IU, iv) nach Komplikationen
Arkansas, US Ausstol’ der Plazenta

® Indikation: fetale Notsituation (33) , Dystokie (23), Praeklampsie und andere hypertensive Schwangerschaftserkrankungen (20), SteiRlage (6), Haltungs- Stellungs- oder Einstellungsanomalie (5), verlingerte
Schwangerschaft (4), Lageanomalie (3), Makrosomie (3), negative Geburtserfahrungen/Schwangerschaft nach Unfruchtbarkeitsbehandlung (2), unkontrollierter/Schwangerschafts- Diabetes Mellitus (1).

" Weitere Institution: Division of Obstetrics and Gynecology, Princesse Grace Hospital, Monaco, France.

& Indikation: friiherer KS (28), Lage-, Haltungs-, Stellungs- oder Einstellungsanomalie (24), erschwerter Geburtsverlauf (Verengung) (18), Anomalie der fetalen Herzfrequenz (16), Nabelschnurvorfall (2), Fétus-Becken-
Missverhaltnis (2), intrauterine Wachstumsretardierung (2), Makrosomie (2), vorzeitige Plazentalosung (2), Placenta praevia (2), Krankheit der Mutter (2), fehlgeschlagene Geburtseinleitung (2), auf Anfrage der Mutter

(2).

® Indikation: durchgefiihrt vor Beginn der Wehen (35), wihrend der EP (7), Schidel-Becken-Missverhéltnis (4).
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Chaudhuri 11: Oxytocin 11: 38,8%1,2 11: 96 11: 23,2+3,7 “emergency” 24h Maternal:
2014* 8x5 IU, iv, 12h + Placebo rektal Primére EP:
. 12: 39,0+1,1 12: 96 12: 23,54,5 EK: ohne 05/11-05/12 -Blutverlust und PPH
Medical Al . " o, Risikofaktor fiir Sekundére EP:
College, 4 x 200 pg, rektal + Placebo iv, 12h at the end of the operation PPH 7—Therapeutische Uterotonika
Kolkata, India | +routinemaRig Oxytocin spatestens -Bluttransfusion,
1min nach Entbindung bis zum OP-Ende Hamoglobinkonzentration
-unerwiinschte Wirkungen
Lapaire 11: Oxytocin 11: 38,7+1,3 11: 28 11: 31,245,1 *“elective/ 48 h Maternal:
2006 201U, iv, 8h + Placebo oral indicated“™ Primdre EP:
. 12: 38,6+1,3 12: 28 12:32,2+6,5 01/99 —02/02 -intra- und postop Blutverlust
. - 12: Misoprostol - . . N . .
Universitats- 800 g, oral + Placebo iv, 8h immediately after cord EK: mit niedrigem -Hamoglobinkonzentration
spital Basel, ! ! clamping” Risikofaktor fur -unerwiinschte Wirkungen
Schweiz +routinemaRig Oxytocin (5 1U, iv) nach PPH Sekundarer EP:
Abklemmen der Nabelschnur, dann I1 -Lange des
bzw. 12 Krankenhausaufenthaltes
Lokugamage 11: Oxytocin 11: 38,3+1,1 11: 20 11: 31,445,5 *“elective (n=38)/ | 3 Tage Maternal:
2001 101U, iv, einmalig + Placebo, oral emergency (n=2)" Primare EP:
12: Misoprostol 12:36,7+8,9 12: 20 12:32,3+6,4 - -Blutverlust
University - . »immediately after delivery of AK: frihere -Hamoglobinkonzentration
500 pg, oral + Placebo iv, einmalig “ . .
College the baby Uterusruptur -Therapeutische Uterotonika
London, UK +prn Uterotonikum Sekundare EP:
-Bluttransfusion, unerwiinschte
Wirkungen
Owonikoko 11: Oxytocin 11:39,7+1,9 11: 50 11: 30,4+4,8 *“elective 24 h Maternal:
2011% 201U, iv (35%)"Y/ Primére EP:
. . 12: Misoprostol 12:38,7+2,3 12: 50 12:31,544,1 emergﬁ?cy 06/06 + 04/07 —in.t.ra— und postop Blutv.erlust (4h)
University . @ . . (65%) -Hamoglobinkonzentration
. 400 pg, sublingual immediately after extraction of . )
Hospital, Tgalimly -Therapeutische Uterotonika
Ibadan, +prn Oxytocin iv (nach Anweisung des -unerwiinschte Wirkungen
Nigeria Andsthesisten) Sekundare EP:
-Hamatokrit (vor und nach der OP)
-Volumen der Infusionen (ml)

* |ndikation: vorab geplant oder Steillage (31), Stellungs-, Haltungs- oder Einstellungsanomalie (1), Zwillingschwangerschaft (1), friherer Kaiserschnitt (5), ineffektive Geburtseinleitung (2), ineffektive Geburtseinleitung
und Infektion (1), keine voranschreitende Wehentatigkeit (1), Huftdysplasie (1), intrauterine Wachstumsretardierung (2), Spondylitis ankylosans (1), Makrosomie (2), Placenta praevia (2),erhéhter Druck (3).

* Indikation fiir ,elective” (n = 35): medizinischer Zustand der Mutter (HIV, Herpes) (4), zwei frithere KS (9), Lageanomalie (Querlage, Steilage in Primigravidae etc.) (6), auf Anfrage der Mutter (4), Makrosomie (12).
2ndikation fir ,emergency” (n = 65): Indikationen: fetale Notsituation (14), Schadel-Becken-Missverhdltnis (9), Lage-, Haltungs-, Stellungs- oder Einstellungsanomalie wahrend der Geburt (9), fehlgeschlagene vaginale
Geburt nach fritherem KS (20), fehlgeschlagene Geburtseinleitung (4), schwerwiegendes Oligohydramnion (9).
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Razali 11: Oxytocin “term 11: 300 11: 29,74,3 sekundire 24 h Maternal:
2016% 101U, iv, einmalig gestation” sectio” Primére EP:
12: 300 12: 29,5+4,6 14/08 — 09/12 -Therapeutische Uterotonika (24h)
University 12: Carbetocin Sekundére EP:
Medical 100 pg, iv, einmalig after delivery of the baby” -Blutverlust
Centre, Kuala -Dauer der OP
Lumpur, +prn Uterotonikum -Hamoglobinwert , Hdmatokrit
Malaysia -unerwiinschte Endpunkte:
Bluttransfusion, zusatzliche operative
Eingriffe, kardiale Arrhythmien
Vimala 11: Oxytocin 11: 38,7+1,1 11: 50 11: 26,3+3,7 *“elective (17%)/ 24 h Maternal:
2006* 201U, iv, 6h emergency Primare EP:
12: 38,741,2 12: 50 12: 25,645,1 (83%)“** 08/04 — 04/05 -intra- und postop Blutverlust (1h),
Institute of 12: Misoprostol “immediatiely after delivery of Hamoglobinwert
Medical 400 pg, sublingual the neonate” EK: Patientinnen -Therapeutische Uterotonika
Sciences, ohne Risikofaktor Sekundare EP:
New Delhi, +prn Uterotonikum fuir PPH -unerwiinschte Wirkungen,
India Bluttransfusion
El Behery 11: Oxytocin 11: 38,18 £ 0,8 11: 90 11: £30:n=45; sekundare sectio 24 h Maternal:
2016* 201U, iv >30:n=45 Primérer EP:
12:38,15+1,2 | 12:90 “emergency” 01/13 —06/14 -PPH
Zagazig 12: Carbetocin 12: £30:n=49 Sekundare EP:
University 100 pg, iv, 2 min “after delivery of the infant has >30:n=41 -Blutdruck nach Injektion des
hospital and been completed preferably Studienmedikaments
Suez Canal +prn Uterotonikum before placental removal” -Bluttransfusion
University -Hamoglobinwert, Hamatokrit
Hospital, -Gebarmuttertonus
Egypt -unerwiinschte Wirkungen
-Therapeutische Uterotonika
Wigham 11: Oxytocin 11:40+ 1,4 11: 53 11: 28,945,8 sekundire - Maternal:
2016" 51U, iv sectio®® Primire EP:
12:39,6 £ 1,5 12: 59 12: 28,3+5,9 08/12 -02/13 -Therapeutische Uterotonika
Frankston 12: Carbetocin “immediately after birth of the “non-elective/ Sekundére EP:
Hospital 100 pg, iv baby” emergency” -intra- und postop Blutverlust
Victoria, -prdaop/postop Hamoglobinwert
Australia +prn Uterotonikum -Bluttransfusion
-Gebarmuttermassage

13

Geburtsstillstand (189), Lage-, Haltungs-, Stellungs- oder Einstellungsanomalie (34), verldngerte AP (15), andere Griinde (42).
 Indikation: SteiBlage (14), Schidel-Becken-Missverhltnis (10), kein Voranschreiten der Geburt (16), Mekonium im Fruchtwasser (25), Abnahme der fetalen Herzfrequenz (Dezeleration) (20), empfindliches
Narbengewebe (2), Querlage (3), Typ Il Dezeleration (5), verlangerte ErP (2), friherer Unterbauchquerschnitt-KS mit Muttermundschwache (3).
" patientinnen mit geplanter Geburtseinleitung, beginnender Wehentitigkeit oder Patientinnen, die wihrend der EP eine Epiduralanésthesie erhielten, waren als Teilnehmerinnen geeignet. Die Ergebnisse wurden
nicht getrennt fur Frauen mit und ohne Uterotonikagabe prapartal berichtet.

22

Indikation fur ,emergency”: definiert als ungeplanter Eingriff, nachdem die Geburt begonnen hat, Wehen regelmaRig im Abstand von 10 Minuten, Muttermund 23 cm geéffnet; dabei fetale Notsituation (267),




Uterotonika (Oxytocin) bei der Kaiserschnittentbindung

Alli 2013% 11: Oxytocin - Insgesamt: - nicht berichtet ob - Maternal:

Conference 101U, iv, einmalig 100 primar oder -Blutverlust

Abstract sekundar -Therapeutische Uterotonika

12: Misoprostol -unerwiinschte Wirkungen

Lagos 600pg, sublingual “immediately after delivery of

University the baby”

Teaching + prn Uterotonikum

Hospital,

Lagos State,

Nigeria

Begum 11: Oxytocin Lterm Insgesamt: - nicht berichtet ob - Maternal:

2015% 20 IU (in 100 ml Dextrose NacCl), iv pregnancy” 100 primar oder -Blutverlust

Conference sekundar -Hamoglobinwert

Abstract 12: Misoprostol Nicht genau -Therapeutische Uterotonika

400pg, sublingual definiert -unerwiinschte Wirkungen

Chattagram “soon after delivery by caesarean

Maa O Shishu | + prn Uterotonikum section”

Hospital

Medical

College,

Chittagong,

Bangladesh

Koen 11: Oxytocin 11: 38,412,2 11: 214 11: 28,616,0 *“elective (36%)/ 6-24 h Maternal:
o 2016 2,5 IU, iv, einmalig + Placebo im emergency -Therapeutische Uterotonika
§ o 12: Oxytocin + Ergometrin 12: 38,5+1,9 12: 202 12: 28,945,4 (64%)"16 01/4-06/14 -prd- und postop Hématqkrit
= ] Placebo iv + Oxytocin 5 IU, im + “after delivery of th te” -Blutverlust, Bluttransfusion
5 Tertiary . v . ! Y A e -unerwiinschte Wirkungen
£ ] Ergometrin 0,5 mg, im
Q Pretoria,, . . .

South Africa +routinemafig 10 IU Oxytocin

'8 |ndikation: friiherer Kaiserschnitt (188), fetale Notsituation (87), Schidel-Becken-Missverhiltnis (41), schlechtes Voranschreiten der Geburt (30), fehlgeschlagene Einleitung (14), SteiRlage (14), Zwillinge (11), andere

Grinde (24)

23




Uterotonika (Oxytocin) bei der Kaiserschnittentbindung

Dosis

Munn 11: Oxytocin 11: 37+4,3 11: 163 11: 25+6,0 sekundére sectio 1Tag Maternal:
2001* 101U, iv, 30min Primarer EP:
12: Oxvtocin 12:37¢4,9 12: 158 12: 2516,1 AK: keine angemessene | 01/97 —11/99 -Therapeutische Uterotonika
University 80’ U ‘:'v 30min ot il o Wehentitigkeit *® Sekundirer EP:
hospital T atter cora clamping -Blutverlust
Birmingh
Irmingham, |, o rn Oxytocin zur Geburtseinleitung’;
Alabama, US . . e
danach im Aufwachraum routinemaRig
Oxytocin, 20 IU, iv, 8h
Ayedi 2011% 11: Oxytocin 37.SWund Insgesamt: - nicht berichtet ob - Maternal:
Conference 21U (in 5 ml Volumen), iv, einmalig, 5-10 s darliber 60 primar oder sekundar -Gebarmuttertonus (Skala:
Abstract 1=atonisch; 2=teilweise kontrahiert,
12: Oxytocin . aber ungenlgend; 3=ausreichende
“after del f the baby and !
Hopital Hedi 51U (in 5 ml Volumen), iv, einmalig, 5-10 s atter io“rljrcfaom i: "a yan Kontraktionen; 4=gute Kontraktionen,
Chaker, Sfax, ping 5=sehr gute Kontraktionen bei 2, 4, 6,
Tunisia +prn Uterotonikum 8, 10, 12 und 14 min nach Oxytocin
Boli mit jeweils 2,5 IU Oxytocin (hochstens Gabe
4) oder andere Uterotonika (Sulproston) -unerwiinschte Wirkungen
Chou 2015% 11: Oxytocin - - - Alle P, die KS - Maternal:
Conference 40 IU (in 500 ml NacCl), iv, Gber 6h benétigten und bei Primére EP:
Abstract welchen Oxytocin nicht 11/12 - 05/13 -Therapeutische Uterotonika
12: Oxytocin kontraindiziert war, Sekundare EP:
Hospital 80 IU (in 500 ml NacCl), iv, Uber 6h ol wurden eingeschlossen -PPH
Sultanah -Hamoglobinwert, Himatokrit
Bahiyah, Alor | +vor der Intervention erhielten alle P nicht berichtet ob -Blutverlust
Setar, Kedah einen Oxytocinbolus von 5 IU, iv primar oder sekundar -Bluttransfusion
Darul Aman, -operativer Eingriff
Malaysia
Khan 2012* 11: Oxytocin - Insgesamt: - sekundére sectio 24 h Maternal:
Conference 10 IU (in 500 ml NaCl), iv, tiber 1h 200 -Veranderung der Herzfrequenz
Abstract “emergency” Studiendauer: -mittlerer arterieller Blutdruck
12: Oxytocin 6 Monate -Blutverlust (geschatzt und anhand
Lady 20 IU (in 500 ml NaCl), iv, tber 1h nicht berichtet Verédnderung des Hamatokritwertes
Hardinge 24h postop bestimmt)
Medical +prn Uterotonikum -Gebarmuttertonus
College, New -Therapeutische Uterotonika
Delhi, India -Emetische Symptome
Kintu 2012 11: Oxytocin - Insgesamt: - “emergency and 24 h Maternal:
Conference 2.5 IU, keine weiteren Angaben 380 elective” Primarer EP:
Abstract - -Gebdrmuttertonus
12: Oxyto.cm ' e T 6 Sekundare EP:
Mulago 10 IU, keine weiteren Angaben . " -Herzfrequenz
Hospital Uil e -Blutdruck
Uganda +prn Uterotonikum -Blutverlust

-Therapeutische Uterotonika
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Applikationsschema &

Mangla
2012%°

Hospital,
Jamnagar,
Gujarat, India

Zeitpunkt

11: Oxytocin
201U, iv

12: Oxytocin
51U, imy
13: Oxytocin
51U, imy

keine Angabe zu zusatzlichem
Uterotonikum

11: nach Plazentaentfernung
12: nach Plazentaentfernung

13: vor Plazentaentfernung

11: 50

12: 50

13: 50

,labor events followed
by indication for lower
segment cesarean

section were recorded”

1h

Maternal:

-Gebarmuttertonus

-intra- und postop Blutverlust (1h),
PPH

-Gabe von Antiemetika

" Die Ergebnisse wurden jedoch nicht getrennt fiir Frauen mit und ohne Uterotonikagabe prapartal berichtet.
'8 patientinnen, die keine angemessen Wehentitigkeit aufzeigten wurden von der Studie ausgeschlossen. Eine angemessen Wehentitigkeit wurde definiert als mindestens 2 Kontraktionen in 10 min und entweder eine
anfingliche Offnung des Muttermundes von mindestens 2 cm oder voranschreitende Offnung. Indikation: fetale Notsituation (58 %), Geburtsstillstand (75 %), Lageanomalie (44 %), andere Griinde (24 %)

*Ergebnisse nicht getrennt fiir ,,elective” und ,non-elective” bzw. ,,emergency” Kaiserschnitt berichtet.

AK: Ausschlusskriterien; AP: Austreibungsphase; Apgar: Atmung Puls Grundtonus Aussehen Reflexe; cs: cesarean section; Dep: Department; EK: Einschlusskriterien; EP: Endpunkte; EP: Eroffnungsphase; h: Stunden; 11:
Intervention 1; 12: Vergleichsintervention; im: intramuskular; imy: intramyometran; intraop: intraoperativ; IU: internationale Einheiten (,international units”); iv: intravends; KS: Kaiserschnitt; min: Minuten; ml: Milliliter;
muU: Milliunit; MW: Mittelwert; n: Anzahl; NaCl: Kochsalzlésung; NP: Nachgeburtsphase; OP: Operation; P: Patientinnen; postop: postoperativ; PPH: postpartale Himorrhagien; praop: praoperativ; prn: pro re nata (nach
Bedarf); RCT: randomisierte kontrollierte Studie; s: Sekunden; SE: Standardabweichung (,,standard error”); SSW: Schwangerschaftswoche; UK: United Kingdom; US: United States; pug: Mikrogramm; vs: versus.
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4.3 Resultierender Studienpool: vergleichende nicht-RCTs

In Tab. 5 sind die identifizierten 11 vergleichende nicht-RCTs zur Oxytocingabe beim (sekundaren)

Kaiserschnitt dargestellt.

Studiendesign

63-65

Die vergleichenden nicht-RCTs wurden sowohl prospektiv als auch retrospektiv®®’® durchgefiihrt.

Zudem lagen zwei Studien mit jeweils einem retrospektiven und prospektiven Studienarm vor.”* 2

Indikation

Keine nicht-RCT schloss ausschliel3lich Patientinnen mit sekundarem Kaiserschnitt ein. Hinzu kommt,
dass auch in keiner Studie die Ergebnisse im Hinblick auf die Indikation, d.h., fiir den primaren und
sekundaren Kaiserschnitt, getrennt berichtet wurden. Aus drei Studien ging nicht klar hervor, ob

tiberhaupt eine medizinische Indikation fiir den Kaiserschnitt vorlag.®®®”°

Setting

63 65-67 69-73

Neun der Studien wurden in Europa , eine in den USA®® und eine in Pakistan durchgefiihrt.**

Intervention

65-67 72 73

In flinf Studien wurde Oxytocin mit anderen uteruswirksamen Medikamenten , und in drei

Studien wurde Oxytocin mit einer Kombinationsbehandlung bestehend aus Oxytocin und einem
weiteren Uterotonika, wie Ergometrin oder Dinoprost/Sulproston, verglichen.®® 7

In acht der 11 Studien wurde das Oxytocin sicher postpartal verabreicht (Nachgeburtsphase® ® %7072

beziehungsweise in den Studien, die nur Mehrlingsgeburten miteinschlossen nach Abklemmen der
letzten Nabelschnur’* oder bei der Entbindung des zweiten Kindes®’). Davon evaluierten drei

68-70

retrospektive Studien verschiedene Oxytocyndosierungen. Nicht eindeutig beschrieben ist der

64 66 73

Zeitpunkt der Oxytocingabe in drei Studien. Eine zuverlassige Untersuchung des prapartalen

Oxytocinstatus auf den Endpunkt PPH, kann aber auch in diesen Studien ausgeschlossen werden.
Endpunkte

Blutverlust einschlieBlich PPH, der Anteil der Frauen, bei denen eine Bluttransfusion und/oder
zusétzliche therapeutische Uterotonika erforderlich war, und/oder unerwiinschte Wirkungen wurden

auch als patientenrelevante Endpunkte der nicht-RCTs dargestellt.
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Tabelle 5. Evidence Map: vergleichende nicht-RCTs, die die Oxytocingabe beim (sekundaren) Kaiserschnitt untersuchen.

Patientenpopulation

. . . postop
Studie Intervention (I11) Zeltpun‘kt der . N ) Alter e
& & Studien- Indikation fir Sectio SSW (MWESE; Anzahl (n) 2 Endpunkt
Setting Vergleichsbehandlung (12) medikation & +SE) med;an' schwan er’e S
wichtige EK/AK (Mw 8 tudiendauer
[range])
Mahmud 2014% 11: Oxytocin ,intraoperatively” | *“elective or 6h Maternal:
101U iv emergency” Primare EP:
prospektiv 11: 37,542 11: 28+3,5 11: 378 11: 11/10-12/10 | -PPH
12: Oxytocin -unerwiinschte Wirkungen
Institute of Medical Sciences, 10 IU iv + Ergometrin 0,25 mg im 12:3841,8 12:2943,4 12:323 12: 01/11-02/11 | -Blutdruck
Islamabad, Pakistan
Sekundare EP:
-Morbiditat
-Mortalitat (aufgrund von PPH)
Bayoumeu 2003" 11: Oxytocin ,after clamping *“alective or 48 h Maternal:
51U iv, 10 IU jv 30 min, dann 25 IU iv 24h the last umbilical emergency” -Blutverlust
retrospektiver (11) & cord” 11: 3242,7 11:29,143,2 11: 14 11: 01/93-11/96 | -Bluttransfusionsrate
.g prospektiver (12) Studienarm 12: Oxytocin EK: Mehrlings- -Hamoglobinwert
o 51U iv, 101U iv 30 min, dann 25 IU jv 24h + schwangerschaft 12:32,8%1,7 12:30,23,3 12: 28 12: 12/96-12/00 | -unerwiinschte Wirkungen
_g Regional Maternity, Nancy Dinoprost/Sulproston 7
2 | University, Frankreich
s
Lourens 2007 11: Oxytocin Oxytocin: *“elective (n=120)/ - Maternal:
51U iv, einmalig “after delivery of emergency (n=145)" Primarer EP:
prospektiv the baby” 11: 38+1 11: 158 11: 02/06-03/06 | -PPH
12: Oxytocin Sekundarer EP:
Queen Charlotte’s and Chelsea 51U Bolus iv Ergometrin: 12: 38+1 ; 12: 107 12: 04/06-06/06 | -unerwiinschte Wirkungen
Hospital, London, UK + Ergometrin 0,5 mg im “during
abdominal
closure”

7 7usitzlich bekamen die Patienten Dinoprost 600 mg/h, diese Dosis wurde alle 5 min verdoppelt, sodass sie schlieRlich 2400 mg/h erhielten; diese Dosis wurde fiir 1 Stunde appliziert und anschlieRend alle 15 min
halbiert. Dieses Protokoll wurde bis Mai 1997 fortgesetzt bis Dinoprost aus kommerziellen Griinden durch Sulproston auf dem Markt ersetzt wurde. Von da an bekamen die Patienten, Sulprostone 200 oder 300 mg/h und
wenn notig wurde die Medikation mit einer Dosis von 100 mg/h (insgesamt 500 mg) nach der Operation fortgesetzt.
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Oxytocin vs andere Uterotonika

Pizzagalli 2015%° 11: Oxytocin Warend *Primar ,,Césarienne | N der P. mit SSW N der P. Alter 24 h Maternal:
51U jv, gefolgt von 10 IU jv wahrend OP, Abklemmen der avant >37 >35 Jahre Primarer EP:
prospektiv weitere Infusion 10 IU 8 h postop Nabelschnur travail”(n=283)/ -Hamatokritwert
unklare Indikation -PPH Inzidenz
Centre hospitalier universitaire 12: Carbetocin “lors du clampage | (n=519) 11: n=258 11: n=61 11: 282 11: 07/10-12/10 | Sekundére EP:
Charles-Nicolle, Rouen, France 100 pg iv du cordon -Hamoglobinwert
ombilical” 12: n=239 12: n=59 12: 262 12: 02/11-12/11 | -therapeutische MaBnahmen

13: Oxytocin (PPH)

51U jv,gefolgt von 10 IU iv wéhrend OP, 13: n=231 13: n=54 13: 258 13: 08/11-01/12

weitere Infusion 101U 8 h + Squroston18
Triopon 2010 11: Carbetocin Nach Abklemmen *Primar 24 h Maternal:

100 pg, iv der Nabelschnur “programmeée”/ -Auftreten einer Uterusatonie
retrospektiver (12)und sekundar “encours 11: 38,243 11: 30,6%5,3 11: 155 11: 04/09-07/09 -Notwendigkeit anderer
prospektiver (11) Studienarm 12: Oxytocin “Dés le clampage de travail” operativer Eingriffe

51U, iv du cordon faisant 12: 37,943,2 12: 30,745,4 12: 155 12: 03/07-06/07 -Hamoglobinwert
Centre hospitalo-universitaire de suite a I'extraction
Nimes, France foetale”

Demetz 2013 11: Oxytocin *“planned (n=31)/ 48 h Maternal:

101U, iv, einmalig19 unklare Indikation Zusammengesetzter primare EP
retrospektiv +3h nach Entbindung: 10 IU Oxytocin iv fiir (n=32)" 11: 35,5+2,5 11: 31,64,3 11: 24 11: 08/09-01/10 | (mind. 1 der Komplikationen):

12h -Blutverlust 21500 ml
Hoépital Jeanne de Flandre, “ . EK: Nur 12:34,3+3,1 12:31,145,8 12: 39 12: 02/10-07/10 | -Transfusion

. . . at the delivery of K . .
Université Lille, France 12: Carbetocin - | Mehrlingsgeburten! -Hamoglobinverlust>4 g/d|
L . the second child . -

100 pg, iv, einmalig -operative Interventionen

+ 3h nach Entbindung: 10 IU Oxytocin iv fiir Sekundare EP:

12h -Gesamter Blutverlust

-Gabe von Sulproston
-Eiseninfusion
Testa 2013”7 11: Oxytocin *“Planned or 11: 14 24 h nach Maternal:
Conference Abstract 101U, iv, 2h emergency” Medikamenten -PPH
- - - 12: 14 gabe (Blut- -Blutwerte
Obstetrics and Gynaecology 12: Carbetocin AK: vorherige untersuchung) -Thrombinwerte
Division, Cremona, Italy 100 pg, iv, einmalig Blutungen -
Brzozowska 2015%° 11: Oxytocin unklar® unklar 11:38,2611,76 11:30,53+ 4,58 11: 140 - Maternal:

101U, im -Blutverlust

retrospektiv 12:38,08+1,94 12: 31,5+ 5,09 12: 139 03/14-10/14 -therapeutische Uterotonika

Uniwersytetu Medycznego w
todzi, Polska

12: Carbetocin
100 pg, iv

+ prn Uterotonika

'8 |nfusion 500 ug uber 1 h, gefolgt von einer Infusion Sulproston 500 pg tber 5 h
9 41 case of postpartum hemorrhage, French national guidelines were applied and sulprostone administered in a maximal delay of 30 min, at an initial dosage of 250 pug during first 20 min, then 250 pg during 40 min,
finally 500 pg during each successive 12 h.”

2 yolltext auf Polnisch
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Dosis

Lee 2014%

11: Oxytocin
10 IU in 0,9% NaCl 500 mI%; Infusion wurde

11: “following
umbilical cord

Maternal:
Primarer EP:

retrospektiv bis zum Transport in den Aufwachraum clamping or after 11: 3246 11: 483 11: 09/08-11/08 | -Menge an Oxytocin, die
fortgesetzt, meist bekamen die delivery of the wahrend der OP verabreicht
Northwestern University, Patientinnen insgesamt ca. 20 |U Oxytocin infant” 12: 3316 12: 418 12: 11/08-01/09 | wurde (wegen Uterusatonie)
Feinberg School of Medicine, ) -Einsatz anderer therapeutischer
Chicago, US 12: Oxytocin 12: “after Uterotonika
30 IU in 0,9% NaCl 500 ml, Infusionsrate: 18 clamping of the -Gabe von Vasopressoren
1U/h mit Méglichkeit der Verdopplung (prn) umbilical cord” Sekundare EP:
fir eine Stunde % -Blutverlust, PPH
Pursche 2012% 11: Oxytocin *“elective” (n=71)/ 11: 37,9 11: 228 4h Maternal:
31U, iv, einmalig + kontinuierlich 3 1U sekundar (n=384)23 -Blutverlust
retrospektiv Oxytocin in 500 ml Ringer iv, Infusionsrate: 12: 37,9 12: 227 01/11-12/11 -Hamoglobinwert
100 ml/h "
University of »poStpartum )
Schleswig-Holstein, Campus 12: Oxytocin
Libeck, Germany kontinuierlich 3 IU Oxytocin in 500 ml
Ringer iv, Infusionsrate: mind. 120 ml/h
McClune 2011”° Verschiedene Dosen Oxytocin, nicht 50 - Maternal:
Conference Abstract einheitlich verabreicht®* -Gebarmuttertonus
08/10-09/10 -PPH

retrospektiv,
Dosisfindungsstudie

Department of Anaesthetics.
Altnagelvin Hospital,
Londonderry, UK

+ prn Uterotonika

“given
at cord clamping”

-therapeutische Uterotonika
-Entwicklung eines
standardisierten Behandlungs-
protokolls

*Ergebnisse nicht getrennt im Hinblick auf die Indikation fiir den Kaiserschnitt berichtet. -: nicht berichtet.

CS: cesarean section; dl: Deziliter; EK/AK: Ein- und Ausschlusskriterien; EP: Endpunkt; g: Gramm; h: Stunden; I1: Intervention; 12: Vergleichsintervention; im: intramuskular; IU: internationale Einheiten (,international
units”); iv: intravends; mg: Milligramm; min: Minuten; ml: Milliliter; MW: Mittelwert; N: Anzahl; NaCl: Kochsalzlosung; NICU: Neonatal intensive care unit; nicht-RCT: nicht-randomisierte kontrollierte Studie; postop:
postoperativ; prn: pro re nata (nach Bedarf); SE: Standardfehler (,standard error”); SSW: Schwangerschaftswoche; OP: Operation; P: Patientinnen; PPH: postpartale Hamorrhagien; pg: Mikrogramm; UK: United Kingdom;

US: United States; vs: versus.

2 hei Uterusatonie konnte die Konzentration der Infusion verdoppelt werden und die Infusionsrate und Menge an Oxytocin erhdht werden, was im Ermessen des Andsthesisten lag.

22 Bej Uterusatonie, oder auf Anfrage der Geburtshelfer konnte die Rate auf 36 IU/h verdoppelt werden. Wenn die Uterusatonie fortbestand wurden weitere Uterotonika appliziert. Nach der ersten Stunde wurde die
Infusion mit einer Infusionsrate von 3,6 IU/h fortgesetzt bis die Patientin auf die Wochenstation kam.
2z Auffalliges CTG (Cardiotocography) (92), SteiRlage (67), Makrosomie (19), Praeklampsie/HELLP (14), Zustand nach erneutem Kaiserschnitt (22), Zwillinge/Drillinge (24/2), Dystokie (29), fetale Auffalligkeiten/Krankheiten
(22), Maternale Krankheiten (54), Placenta praevia/ Blutungen (21).
% The initial bolus dose of Oxytocin given at cord clamping and any subsequent bolus doses were recorded along with the concentration and rate of the maintenance Oxytocin infusion if used and any other uterotonic

drugs.
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4.4 Resultierender Studienpool: einarmige Beobachtungsstudien

Fir den sekunddren Kaiserschnitt lagen keine einarmigen Beobachtungsstudien vor, in denen die

Oxytocingabe untersucht wurde.

4.5 Systematische Ubersichtsarbeiten und Leitlinien

In Tab. 6 sind die sieben systematischen Ubersichtsarbeiten abgebildet, in denen die Oxytocingabe
beim Kaiserschnitt systematisch untersucht wurde. Eine systematische Ubersichtarbeit vergleicht
dabei verschiedenen Oxytocindosierungen in der Nachgeburtsphase sowohl beim primaren als auch
beim sekundaren Kaiserschnitt, um primar einer PPH vorzubeugen (unabhdngig vom prapartalen
Oxytocinstatus).” Neben der PPH wurden in diesen Arbeiten auch der Gebarmuttertonus, die Gabe
von zusatzlichen Uterotonika, die Bestimmung der Dosis, die bei 90% der Patientinnen zur
gewdinschten therapeutische Wirkung fuhrt (ED90) und eine Veranderung der Herzfrequenz als
Endpunkte berichtet. In zwei weiteren systematischen Ubersichtsarbeiten wurde die postpartale

75 76

Oxytocingabe mit der postpartalen oder prapartalen Gabe von Misoprostol verglichen. Zwischen

den verschiedenen Kaiserschnittindikationen wurde in keinem der beiden Reviews unterschieden.

In vier der in Tab. 6 gelisteten systematischen Ubersichtarbeiten wird die Gabe von Oxytocin neben
Kaiserschnittgeburten auch bei vaginalen Geburten evaluiert. In diesen Ubersichtsarbeiten stellte der

29 35 77 78

primdre Endpunkt die maternale Morbiditat einschlieflich einer PPH dar. Bei drei dieser

3578 Eiir die Publikation von Gallos et al.

Ubersichtsarbeiten handelt es sich um Cochrane Reviews
liegt momentan jedoch nur das Protokoll vor.?’ Der Zeitpunkt der Oxytocingabe beziehungsweise der
prapartale Oxytocinstatus wurde auch in keiner dieser systematischen Ubersichtsarbeiten mit

beriicksichtigt.

Des Weiteren sind in Tab. 7 vier Leitlinien gelistet, welche Empfehlungen fiir die Pravention oder die
Behandlung von PPHs enthalten. In den Leitlinien wird die bereits untersuchte, postpartale Gabe von
Oxytocin beschrieben und empfohlen um einer PPH, nach einem Kaiserschnitt, vorzubeugen. Diese
Empfehlungen gelten sowohl fiir den priméren als auch fir den sekundaren Kaiserschnitt und
enthalten, wie auch die systematischen Ubersichtsarbeiten, im Hinblick auf die prapartale

Oxytocingabe keine Informationen.
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Tabelle 6. Ubersicht: systematische Ubersichtsarbeiten, die die Oxytocingabe beim Kaiserschnitt
untersuchen.

Indikation

Intervention

Vergleich zwischen
verschiedenen Oxytocin-
dosierungen

Oxytocin versus andere
Uterotonika

Vergleich zwischen verschiedenen
Uterotonika

Stephens LC, Bruessel T.
Systematic review of
oxytocin dosing at
caesarean section.
Anaesthesia and Intensive
Care 2012;40(2):247-52.

Kaiserschnitt

Hua J, Chen G, Xing F, et al.
Effect of misoprostol versus
oxytocin during caesarean
section: a systematic review
and meta-analysis. Bjog
2013;120(5):531-40.

Conde-Agudelo A, Nieto A, Rosas-
Bermudez A, et al. Misoprostol to
reduce intraoperative and
postoperative hemorrhage during
cesarean delivery: a systematic review
and metaanalysis. American Journal of
Obstetrics and Gynecology
2013;209(1):40.e1-17.

Kaiserschnitt und vaginale Geburt

Su LL, Chong YS, Samuel M.
Carbetocin for preventing
postpartum haemorrhage.
Cochrane Database of
Systematic Reviews
2012(4):Cd005457.

Gallos ID, Williams HM, Price MJ, et al.
Uterotonic agents for preventing
postpartum haemorrhage: a network
meta-analysis. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2015(5):Cd011689.
Protokoll

Gizzo S, Patrelli TS, Di Gangi S,
et al. Which Uterotonic Is
Better to Prevent the
Postpartum Hemorrhage?
Latest News in Terms of Clinical
Efficacy, Side Effects, and
Contraindications: A Systematic
Review. Reproductive Sciences
2013;20(9):1011-19.

Mousa Hatem A, Blum J, Abou El Senoun
G, et al. Treatment for primary
postpartum haemorrhage. Cochrane
Database of Systematic Reviews
2014(2):Cd003249.

Tabelle 7. Ubersicht: Leitlinien, die die Oxytocingabe beim Kaiserschnitt untersuchen.

1. Sentilhes L, Vayssiere C, Deneux-Tharaux C, et al. Postpartum hemorrhage: guidelines for clinical practice
from the French College of Gynaecologists and Obstetricians (CNGOF) in collaboration with the French
Society of Anesthesiology and Intensive Care (SFAR). Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2016;198:12-21.

2. Intrapartum care for healthy women and babies. CG190, National Institute of Clinical Excellence; 2014.

3. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists. Post-partum haemorrhage prevention and
management. Green-top Guideline No 52. London: Royal College of Obstetricians and Gynaecologists;
2009.

4. WHO. WHO Recommendations for the Prevention and Treatment of Postpartum Haemorrhage. Geneva:

Department of Reproductive Health, World Health Organization; 2012.
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5. Ergebnisse der Studienregistersuche

Die Suche nach laufenden und unpublizierten Studien im WHO-Register (International Clinical Trials
Registry Platform, http://www.who.int/ictrp/en/) ergab insgesamt 82 Studien, im Register for Clinical
Trials (http://clinicaltrials.gov/) 138 Studien. Insgesamt wurden 12 fiir die Fragestellung potentiell
relevante laufende Studien zum sekunddren Kaiserschnitt identifiziert. Neun von diesen Studien

wurden bereits publiziert und auch durch unsere systematische Literatursuche erfasst.*? #3447 315335

9% pie somit drei neu hinzugekommenen noch laufenden Studien aus der Registersuche sind in Tab.
8 gelistet. Fiir eine aus Indien stammende Studie ist der aktuelle Status nicht bekannt. Hinzukommt,
dass diese Studie eher unrelevant fiir die vorliegende Fragestellung sein wird, da die Oxytocingabe
primar in der postpartalen Phase untersucht wird
(http://www.ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=7819). Aus den beiden anderen noch

laufenden Studien kénnten sich jedoch wertvolle Daten ableiten lassen, um das Nutzen-Schaden

Verhaltnis der prapartalen Oxytocingabe beim sekundaren Kaiserschnitt zu evaluieren:

Eine seit Juli 2016 laufende brasilianischen randomisierten Dosisfindungsstudie untersucht zwar
primar die optimale postpartale Oxytocindosierung im Hinblick auf PPH, jedoch sollen in diese Studie
ausschlieBlich 64 Frauen mit  sekundaren Kaiserschnitt  eingeschlossen  werden
(https://clinicaltrials.gov/show/NCT02794779). Die Patientinnen in dieser Studie erhalten dabei nach
Bedarf (PRN) auch Oxytocin zur Wehenverstarkung oder zur Geburtseinleitung, was aus einer
Autorenanfrage vom 21. November 2016 hervorging. Die Autoren gaben zudem in dieser Email-
Korrespondenz an, dass eine Subgruppenanalyse fir Frauen, die tatsachlich vor der
Kaiserschnittgeburt Oxytocin erhielten beziehungsweise fiir Frauen, bei denen keine Oxytocingabe
prapartal erforderlich war, geplant ist. Ob sich fiir die vorliegende Fragestellung verwertbare
Ergebnisse ableiten lassen, wird sich nach Studienabschluss zeigen, der fiir Januar 2017 geplant ist.

Eine weitere Studie, die seit Mai 2013 lauft und voraussichtlich im April 2017 endet, schlief3t
ebenfalls ausschlieBlich Frauen mit sekunddrem Kaiserschnitt ein
(https://clinicaltrials.gov/show/NCT01869556). Im Studienprotokoll wird zudem angegeben, dass nur
solche Patientinnen eingeschlossen werden, die in ,the first stage of labour” mindestens lber einen
Zeitraum von vier Stunden Oxytocin erhielten. Postpartal wird den Frauen prophylaktisch entweder
nur Oxytocin, Oxytocin in Kombination mit Ergot oder Oxytocin in Kombination mit Carboprost
verabreicht. Das primare Ziel der Studie ist es, zu untersuchen, ob die prapartale Oxytocingabe eine
Verminderung und Desensibilisierung der Oxytocinrezeptoren im Hinblick auf patientenrelevante
Endpunkte zur Folge hat — identisch zu unserer Fragestellung: , The objective of the investigators

study is to compare the efficacy of intravenous ergonovine and intramuscular carboprost, when
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administered with oxytocin infusion, prophylactically to decrease blood loss at cesarean section for
labor arrest. Desensitization of the oxytocin receptors has been recently demonstrated in cultured
human myometrial cells after continuous and prolonged exposure to oxytocin in-vitro. This could be
also the reason for a greater risk of uterine atony and postpartum hemorrhage (PPH) seen in women
requiring induction and augmentation of labor. Therefore, addition of a different uterotonic agent,
involving a different mechanism of action, to oxytocin infusion is likely to be beneficial, especially in
women undergoing cesarean section following failure to progress in labor, who are at a greater risk
for PPH.” Der Studienleiter ist auch hier, wie in der unter Kapitel 4.2 zitierten Dosisfindungsstudie,

Mrinalini Balki aus Kanada.

Tabelle 8. Ubersicht: laufenden Studien, die die Oxytocingabe beim sekundiren Kaiserschnitt
untersuchen.

Vergleich zwischen verschiedenen Oxytocindosierungen (Dosisfindungsstudie, primar postpartal)

ClinicalTrials.gov [Internet]. Bethesda (MD): National Library of Medicine (US). 2000 Feb 29 - . Identifier
NCT02794779, Minimum Oxytocin Dose for Cesarean During Labor: Adaptative Clinical Trial (MODCL); 2016
Jun 4; [about 3 screens]. Available from: https://clinicaltrials.gov/show/NCT02794779**

Vergleich zwischen Oxytocin (als Monotherapie) und Oxytocin in Kombination mit Ergot und
Oxytocin in Kombination mit Carboprost. (postpartal)

ClinicalTrials.gov [Internet]. Bethesda (MD): National Library of Medicine (US). 2000 Feb 29 - . Identifier
NCT01869556, Comparison of IV Ergonovine With IM Carboprost, With Oxytocin IV, During Cesarean Section
for Failure to Progress; 2013 May 31; [about 4 screens]. Available from:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01869556**

Oxytocin Bolus versus Oxytocin Injektion tiber einen langeren Zeitraum (postpartal)

Clinical Trials Registry India [Internet]. New Delhi: database publisher (India). 2007 Jun 20 - . Identifier
CTRI/2013/12/004193, A randomized control trial comparing use of oxytocin bolus with and without oxytocin
infusion in women with cesarean section after extraction of fetus; 2013 Dec 6; [4 pages]. Available from:
http://www.ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=7819

** potentiell relevante Ergebnisse nach Studienabschluss ableitbar.
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6. Zusammenfassung und Ausblick

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Evidenzdarstellung und ggf. —bewertung der Oxytocingabe beim
sekundaren Kaiserschnitt. Im Vordergrund stand dabei die von der DGGG-Leitliniengruppe
vorgegebene Fragestellung, in Anlehnung an die Studie von Belghiti et al. 2011%°, ob die prapartale
Oxytocingabe eine Verminderung und Desensibilisierung der Oxytocinrezeptoren zur Folge haben

konnte und bei Frauen mit sekundarem Kaiserschnitt zu einer erhéhten PPH Rate fihrt.

Die systematische Literatursuche, ergdnzt von einer Handsuche in den Literaturverzeichnissen
potentiell relevanter Studien und systematischen Ubersichtsarbeiten, ergab, dass weder RCTs noch
vergleichende nicht-RCTs vorliegen, in denen die prapartale Oxytocingabe als Intervention im
Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte beim sekundaren Kaiserschnitt explizit evaluiert wurde.
Einzig aus den Dosisfindungsstudien von Balki et al. 2006 und Lavoie et al. 2015%, die Frauen
einschloss, bei denen aufgrund eines Geburtsstillstandes ein Kaiserschnitt erforderlich wurde und die
zur Geburtseinleitung oder Wehenverstarkung Oxytocin verabreicht bekamen, konnten
dosisabhangige Daten erhoben werden. Ziel der Studien war allerdings, die minimalste postpartale
Oxytocindosierung zu identifizieren, die noétig ist, um eine adaquate Uteruskontraktion zu erhalten.
Die postpartale Dosis, zu der die Patientinnen randomisiert zugeteilt wurden, war dabei abhangig
von der Uteruskontraktion (Response) der vorherigen Patientin. In die Studie von Lavoie et al. 2015
wurden in einem zweiten Studienarm Patientinnen mit geplantem Kaiserschnitt eingeschlossen

(siehe dazu Kapitel 4.2 Studien mit Sonderstellung).

Die Suche nach laufenden und unpublizierten Studien im WHO-Register und im Register fir Clinical
Trials identifizierte zwei laufende Studien, aus denen moglicherweise Riickschliisse gezogen werden
kénnen, ob Oxytocin beim sekundaren Kaiserschnitt (also aus der Geburt heraus) eine erhéhte PPH
Rate zur Folge haben kénnte (https://clinicaltrials.gov/show/NCT02794779 und
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01869556). Eine der Studien wurde dabei explizit so angelegt, um
zu untersuchen, ob die prapartale Oxytocingabe eine Verminderung und Desensibilisierung der
Oxytocinrezeptoren im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte zur Folge haben koénnte

(https://clinicaltrials.gov/show/NCT01869556). Der Studienabschluss ist im April 2017 geplant.

In den Ubrigen Studien steht der Vergleich der prophylaktische postpartale Oxytocingabe mit
anderen Uterotonika, die Untersuchung der optimalen postpartalen Oxytocindosierung oder der
optimale Applikationsmodi unabhdngig vom prdpartalen Oxytocinstatus zur Vermeidung von

postpartaler Blutungskomplikationen im Vordergrund.
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Das Evidence Map zur Oxytocingabe bei der Kaiserschnittentbindung stellt die gesamte Literatur im
Hinblick auf diese Intervention, (iber die verschiedenen Kaiserschnittindikationen hinweg, dar. Neben
einer pragnanten Ubersicht tiber die wichtigsten Studiencharakteristika der identifizierten Literatur,
erlaubt das vorliegende Evidence Map der Leitliniengruppe auch eine Einschatzung dariiber, wo

gesichertes Wissen in Form von klinischer Forschung fehlt.

Die von der Leitliniengruppe fokussierte Patientenpopulation bezieht sich auf Patientinnen mit
sekundarer Kaiserschnittgeburt, d.h. auf Frauen, bei denen die Geburt bereits begonnen hat
beziehungsweise bei denen bereits muttermundwirksame Wehen eingesetzt haben. Da sich mit der
momentan vorhandene Literatur zum Kaiserschnitt nicht ausreichend klaren lasst, inwieweit die
prapartale Oxytocingabe bei dieser Patientenpopulation ein erhohtes PPH Risiko zur Folge hat,
kénnte in Erwdgung gezogen werden, den Studienpool insofern zu erweitern, dass auch Studien
herangezogen werden, in denen Patientinnen mit vaginaler Geburt, die Oxytocin zur
Geburtseinleitung erhalten (Gruppe 1) beziehungsweise nicht erhalten (Gruppe 2) betrachtet
werden. Diese Studien missten jedoch Subgruppenergebnisse fiir die Patientenpopulation der
beiden Studienarme berichten, fiir die ein ,sekundarer Kaiserschnitt“ durchgefiihrt wurde. Eine
solche Herangehensweise wiirde jedoch eine neue Suchstrategie mit Fokus auf Patientinnen mit
vaginaler Geburt erfordern, welche - wenn von der Leitliniengruppe gewiinscht - noch ergdnzt

werden konnte.
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Anhang A: Primarer Kaiserschnitt

Randomisierte kontrollierte Studien

Neben den 24 RCTs, die Patientinnen mit sekundarem und zum GrofSteil auch mit primarem
Kaiserschnitt evaluierten (Kapitel 4.2 Resultierender Studienpool: RCTs), wurden 51 RCTs identifiziert,
die die Oxytocingabe ausschlieBlich beim primaren Kaiserschnitt untersuchten. Da Patientinnen mit
primarem Kaiserschnitt nicht Fokus der Fragestellung sind, werden fiir dieses Studienpool nur die
bibliographischen Angaben der Studien und der durchgefiihrte Vergleich gelistet (Tab. 9).
Erwahnenswert dabei ist jedoch, dass in einer RCT, die jedoch nur in Abstractform veroffentlicht
wurde, die Oxytocingabe intramuskuladr vor Uterusschnitt versus intravends in der Nachgeburtsphase
untersucht wurde (Paikhomba et al.).

Tabelle 9. Ubersicht: RCTs, die die Oxytocingabe beim primiren Kaiserschnitt (,,elective cesarean
section” ,,patients scheduled for cesarean sections”) untersuchen.
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Vergleichende nicht-randomisierte Studien

Nicht-RCTs, die ausschlieRRlich die Oxytocingabe beim primaren Kaiserschnitt untersuchten, sind in
Tab. 10 gelistet. Insgesamt sind es 9 Studien. Da Patientinnen mit primarem Kaiserschnitt nicht Fokus
der Fragestellung sind, wird fiir diese Studien nur die bibliographische Angabe und der durchgefiihrte
Vergleich gelistet. Eine Studie aus dem Jahr 1964, in die nur Patientinnen eingeschlossen wurden, bei
denen bereits eine Kaiserschnittgeburt erfolgte (,repeat cesarean section”), evaluierte dabei die

prapartale Oxytocingabe im Hinblick auf den Blutverlust (McConnell et al.).

Tabelle 10. Ubersicht: nicht-RCTs, die die Oxytocingabe beim primiren Kaiserschnitt (, elective
cesarean section” ,patients scheduled for cesarean sections”) untersuchen.

Oxytocingabe zu verschiedenen Zeitpunkten (prapartal versus postpartal)

1. McConnell EL. Hemostatic Role of Preoperative Intravenous Oxytocin in Repeat Cesarean Section. Obstetrics
and Gynecology. 1964;24(2):303-8.

Vergleich zwischen verschiedenen Oxytocindosierungen (Zeitpunkt unklar)

1. Mackenzie MJ, Woolnough MJ, Barrett N, et al. Normal urine output after elective caesarean section: an
observational study. International Journal of Obstetric Anesthesia 2010;19(4):379-83.

Oxytocin versus andere Uterotonika (postpartal)

1. Bombelli FM, Cavoretto P, di Piazza L, et al. Convenient use of carbetocin during 70 elective cae- sarean
deliveries. Italian Journal of Gynaecology and Obstetrics 2011;23(2-3):83-89.

2. Holleboom CAG, van Eyck J, Koenen SV, et al. Carbetocin in comparison with oxytocin in several dosing
regimens for the prevention of uterine atony after elective caesarean section in the Netherlands. Archives of
Gynecology and Obstetrics 2013;287(6):1111-17.

3. Zuniga IV, Lopez-Criado MS, Hernandez AS, et al. Comparison Carbetocin versus Oxytocin in prevention of
postpartum haemorrhage after cesarean section. Bologna: Monduzzi Editore S P A, 2010. (Zeitpunkt unklar)

4. Malone C, Acheson J, Hinds J, et al. Syntometrine (R) versus oxytocin for non-emergent caesarean section:
an observational study in the setting of UK-licensed drug shortage. Bjog 2015;122:2-3. (nur Conference
Abstract vorhanden, Zeitpunkt unklar)

5. Ortiz-Gémez JR, Morillas-Ramirez F, Fornet-Ruiz |, et al. [Clinical and pharmacological study of the efficacy
of carbetocin in elective caesareans compared to low and usual doses of oxytocin]. Revista espafiola de
anestesiologia y reanimacion 2013; 60(1)

6. Jagielska |, Kazdepka-Zieminska A, Kaczorowska A, et al. Evaluation of carbetocin and oxytocin efficacy in
prevention of postpartum hemorrhage in women after cesarean section. Ginekol Pol 2015;86(9):689-93.
(Studie auf Polnisch, Indikation geht nicht klar aus Abstract hervor)

7. Sternadel Z, Lysikiewicz A. Effect of Syntometrin in cesarean section. [Polish]. Ginekol Pol 1971;42(7):905-
08. (Studie auf Polnisch, Indikation geht nicht klar aus Abstract hervor)
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Einarmige Beobachtungsstudien

Insgesamt wurden vier Beobachtungsstudien identifiziert, in denen die postpartale Oxytocingabe im
Hinblick auf kardiovaskulare (1), hamodynamische (2 und 3) und zerebralhdmodynamische (4)

Effekte beim primaren Kaiserschnitt evaluiert wurde.

Tabelle 11. Ubersicht: einarmige Beobachtungsstudien.

Oxytocingabe in einarmigen Beobachtungsstudien (postpartal)

1. Andersen TW, Depadua CB, Stenger V, et al. Cardiovascular effects of rapid intravenous injection of
synthetic oxytocin during elective cesarean section. Clin Pharmacol Ther 1965;6(3):345-49.

2. Langesaeter E, Rosseland LA, Stubhaug A. Hemodynamic effects of oxytocin during cesarean delivery. Int J
Gynecol Obstet 2006;95(1):46-47.

3. Langesaeter E, Rosseland LA, Stubhaug A. Haemodynamic effects of repeated doses of oxytocin during
Caesarean delivery in healthy parturients. British Journal of Anaesthesia 2009;103(2):260-62.

4. Postma IR, van Veen TR, Mears SL, et al. Cerebral Hemodynamic Effects of Intravenous Oxytocin Bolus at
the Time of Cesarean Delivery. Reproductive Sciences 2011;18(3):380A-80A.

Ergebnisse der Studienregistersuche

Es wurden insgesamt 35 Studien zum (in erster Linie primaren) Kaiserschnitt identifiziert, in denen
die Oxytocingabe evaluiert wurde. Die Registrierungsnummern sind in Tab. 12 gelistet. Ebenfalls

gelistet sind Studien mit unklarer Indikation.

Tabelle 12. Ubersicht: laufende Studien, die die Oxytocingabe beim in erster Linie primiren
Kaiserschnitt untersuchen.

Primarer Kaiserschnitt

EUCTR2004-004929-99-SE, EUCTR2007-002949-20-GB, EUCTR2005-001361-34-GB, EUCTR2007-002341-20-GB,
EUCTR2006-004799-11-IE

ACTRN12610001018000, ACTRN12615000546550, ACTRN12607000631404, ACTRN12616000398404

ISRCTN95504420

NCT00891150, NCT01412073, NCT02053922, NCT01719952, NCT02101567, NCT02562300, NCT02722356,
NCT02786992, NCT02391636, NCT02362945, NCT01477840

IRCT2015020921015N1, IRCT201407082963N18, IRCT201203102963N6, IRCT201112138391N1

NTR5543

JPRN-UMINO00014141

CTRI/2011/091/000045

SLCTR/2013/019
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PACTR201603001534220

Unklare Indikation

NCT02079558, NCT02396303, NCT02044549

IRCT2015050919644N1, ISRCTN69805695
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Anhang B: Suchstrategien

Datenbank MEDLINE

Ovid MEDLINE(R) 1946 to May Week 2 2016,

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations May 18, 2016,
Ovid MEDLINE(R) Daily Update May 18, 2016,

Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print May Week 2 2016

Search Date: May 19 2016

# Searches Results
1 | exp Cesarean Section/ 38130
2 | Vaginal Birth after Cesarean/ 1313
3 | (caesar#tan* or cesar#tan*®).ti,ab,kf. 49945
4 | (deliver* adj3 abdom*).ti,ab,kf. 856
5 | (c section* or csection*).ti,ab,kf. 837
6 | vbac.ti,ab,kf. 530
7 | sectio* caesar*.ti,ab,kf. 71
8 | or/1-7 61420
9 | Oxytocin/ 17664
10 | Receptors, Oxytocin/ 1807
11 | (oxytocin* or ocytocin* or Syntocinon* or Pitocin*).ti,ab,kf,nm. 24608
12 | or/9-11 24608
13 | 8and 12 2284
14 | exp animals/ not humans/ 4243660
15 | 13 not 14 2249
16 | remove duplicates from 15 2221
17 | (retracted publication or "retraction of publication").pt. 8888
18 | 16 not 17 2221

Datenbank Embase 1974 to 2016 May 18
Search Date: 19 May 2016

# Searches Results
1 | exp cesarean section/ 73632
2 | (caesar#an® or cesar#an®*).ti,ab,kw,hw. 88129
3 | (deliver* adj3 abdom?*).ti,ab,kw,hw. 1076
4 | (c section* or csection*).ti,ab,kw,hw. 2095
5 | vbac.ti,ab,kw,hw. 831
6 | sectio* caesar*.ti,ab,kw,hw. 126
7 | or/1-6 89744
8 | oxytocin/ 29373
9 | oxytocin receptor/ 2912
10 | (oxytocin* or ocytocin* or Syntocinon* or Pitocin*).ti,ab,kw,hw,tn. 35184
11 | or/8-10 35184
12 | 7and 11 4757
13 | exp animals/ not humans/ 9678157
14 | 12 not 13 3091
15 | remove duplicates from 14 3071
Legende:
/ = MeSH term

Exp = explode Mesh term

* = Trunkierung

# = exakt 1 Zeichen

.ti,ab,kw,hw, tn = title, abstract, keyword, heading word, drug trade name
adjn = Suchbegriffe innerhalb von n Wértern
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Datenbank Web of Science Core Collection, Web of Science Core Collection: Citation Indexes

= Science Citation Index Expanded (SCI-EXPANDED) --1945-present

= Social Sciences Citation Index (SSCI) --1956-present

= Arts & Humanities Citation Index (A&HCI) --1975-present

=  Conference Proceedings Citation Index- Science (CPCI-S) --1997-present
Conference Proceedings Citation Index- Social Science & Humanities (CPCI-SSH) --1997-present

Search Date: 18 May 2016

# Searches Results
#19[#18 AND #1 (Fur OXYTOCIN) 1554
#18 [TS=(oxytocin* or ocytocin* or Syntocinon* or Pitocin*) 22615
#17#16 AND #1 (Fir ANTIBOTIKA) 1888
#16 #15 OR #14 OR #13 OR #12 OR #11 OR #10 OR #9 OR #8 OR #7 OR #6 OR #5 OR 618420,
#4 OR #3 OR #2
TS=((prophyla* or prevent* or precaution* or anticipat* or pre medicat* or 193207
#15 premedicat*) and (infect* or bacter*))
#14[TS=(clindamycin or dalacin* or duac) 7692
#13 [TS=(cephuroxime or cefuroxime or zinacef or zinnat) 3478
#12 [TS=(cephaclor or cefaclor or keftid or distaclor*) 1448
#11[TS=(cephadroxil or cefadroxil or baxan) 840
#10[TS=(cephradine or cefradine or nicef or velosef) 617
#9 [TS=(cephalexin or cefalexin or ceporex or keflex) 2370
#8 [TS=(cephalospor* or cefalospor*) 18981
#7 [TS=(sulbactam or combactam or betamaze) 2303
46 TS=(metronidazole or vaginyl or norzol or flagyl or metrolyl or metrogel or 13763
metrotop or rosiced or rozex or zidoval or zyomet)
45 TS=(amox*cillin* or amix or amoram or amoxident or galenamox or rimoxallin or| 14985
amoxil)
#4 [TS=(ampicillin* or penbritin or magnapen or rimacillin) 15746
43 TS=(co amoxiclav or coamoxiclav or augmentine or augmentane or augmentin or 988
augmentan)
TOPIC: (antibacterial* or anti bacterial* or antibiotic* or anti biotic* or 430490,
#2 |bacteriocid* or antimycobacterial* or anti mycobacterial* or antimicrobial* or
anti microbial*)
TS=(c*sar* section*) OR TS=(sectio* c*sar*) OR TS=(vbac) OR TS=(csection* OR 45166
#1 |c*section* OR "c section*") OR TS=(deliver* NEAR/3 abdom*) OR

TS=(caesar*an* OR cesar*an*)
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Datenbank Cochrane Library
Search Date: 18/05/2016

# Search
#1 | MeSH descriptor: [Cesarean Section] explode all trees
#2 | MeSH descriptor: [Vaginal Birth after Cesarean] explode all trees
#3 | caesar*an* or cesar*an*
#4 | deliver* adj3 abdom*
#5 | c next section* or csection* or c-section*
#6 | vbac
#7 | sectio* caesar*
#8 | #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7
#9 | MeSH descriptor: [Anti-Bacterial Agents] explode all trees
#10 | antibacterial* or anti bacterial* or antibiotic* or anti biotic* or bacteriocid* or antimycobacterial* or
anti mycobacterial* or antimicrobial* or anti microbial*
#11 | MeSH descriptor: [Amoxicillin-Potassium Clavulanate Combination] explode all trees
#12 | co amoxiclav or coamoxiclav or augment?ne or augment?n
#13 | ampicillin* or penbritin or magnapen or rimacillin
#14 | amox?cillin* or amix or amoram or amoxident or galenamox or rimoxallin or amoxil
#15 | MeSH descriptor: [Metronidazole] explode all trees
#16 | metronidazole or vaginyl or norzol or flagyl or metrolyl or metrogel or metrotop or rosiced or rozex or
zidoval or zyomet
#17 | sulbactam or combactam or betamaze
#18 | cephalospor* or cefalospor*
#19 | cephalexin or cefalexin or ceporex or keflex
#20 | cephradine or cefradine or nicef or velosef
#21 | cephadroxil or cefadroxil or baxan
#22 | cephaclor or cefaclor or keftid or distaclor*
#23 | cephuroxime or cefuroxime or zinacef or zinnat
#24 | clindamycin or dalacin* or duac
#25 | MeSH descriptor: [Anti-Infective Agents, Local] explode all trees
#26 | MeSH descriptor: [Anti-Infective Agents, Urinary] explode all trees
#27 | MeSH descriptor: [Bacterial Infections] explode all trees and with qualifier(s): [Prevention & control -
PC]
#28 | MeSH descriptor: [Antibiotic Prophylaxis] explode all trees
#29 | (prophyla* or prevent® or precaution® or anticipat™® or pre medicat* or premedicat*) and (infect* or
bacter*)
#30 | #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or
#24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29
#31 | #8 and #30
#32 | MeSH descriptor: [Oxytocin] explode all trees
#33 | MeSH descriptor: [Receptors, Oxytocin] explode all trees
#34 | oxytocin* or ocytocin* or Syntocinon* or Pitocin*
#35 | #32 or #33 or #34
#36 | #8 and #35
#37 | #31 or #36
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International Clinical Trials Registry Platform
Search Date: 26/08/2016

87 records for 82 trials found for: Cesarean section* AND oxytocin* OR Cesarean section* AND Ocytocin* OR
Cesarean section* AND Pitocin* OR Cesarean section* AND Syntocinon* OR C-section* AND oxytocin* OR C-
section* AND Ocytocin* OR C-section* AND Pitocin* OR C-section* AND Syntocinon* OR Csection* AND
oxytocin* OR Csection* AND Ocytocin* OR Csection* AND Pitocin* OR Csection* AND Syntocinon* OR
Caesarean* AND oxytocin* OR Caesarean®* AND Ocytocin* OR Caesarean* AND Pitocin* OR Caesarean* AND
Syntocinon* OR Caesarean section® AND oxytocin* OR Caesarean section* AND Ocytocin* OR Caesarean
section* AND Pitocin* OR Caesarean section* AND Syntocinon* OR Cesarean* AND oxytocin* OR Cesarean*
AND Ocytocin* OR Cesarean* AND Pitocin* OR Cesarean* AND Syntocinon* OR Caesarian section* AND
oxytocin* OR Caesarian section* AND Ocytocin* OR Caesarian section* AND Pitocin* OR Caesarian section*
AND Syntocinon* OR Caesarian®* AND oxytocin* OR Caesarian®* AND Ocytocin* OR Caesarian®* AND Pitocin* OR
Caesarian* AND Syntocinon*

ClinicalTrials.gov
Search Date: 26/08/2016

138 studies found for: (C-section OR Csection OR Caesarean OR "Caesarean section" OR cesarean OR "caesarian
section" OR "cesarean section" OR cesarian) AND Oxytocin

*Mit Suche nach Oxytocin wird automatisch nach allen Synonymen gesucht (Pitocin, Syntocinon, Ocytocin)*
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