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Oxytocin

Charakterisierung

IUPAC (englisch): 1-{[(4R,7S,10S,13S,16S,19R)-19-Amino-7-(2-amino-2-oxoethyl)-10-
(3-amino-3-oxopropyl)-13-sec-butyl-16-(4-hydroxybenzyl)-6,9,12,15,18-pentaoxo-1,2-
dithia-5,8,11,14,17-pentaazacycloicosan-4-yllcarbonyl}- L-prolyl-L-leucylglycinamide
Summenformel: Cs3HesN12012S2

Molekulargewicht: 1007.2 g/mol

Pharmakologische Wirkstoffklasse: Hypophysenhinterlappenhormon

Wirkungsweise

Oxytocin erhéht die Ca**-Konzentration in der Myometriumzelle; dadurch férdert es die
Kontraktilitat des Uterus und induziert Wehen. Auch auf die Myoepithelzellen der
Brustdrise wirkt es kontraktil und fordert so den Milchaustritt [1]. Oxytocin bindet
peripher an Oxytocinrezeptoren, welche sich mit zunehmendem Gestationsalter
hochregulieren und das Dichtemaximum ca. ab der 34. SSW erreichen [2]. Da es dem
Vasopressin strukturell &hnlich ist, besitzt es auch eine antidiuretische Wirkung [1].

Pharmakokinetik

Nichtschwangere

Distribution: Nach i.v. Injektion betragt das Verteilungsvolumen 12.2 | [3]; bei geringer
Plasmaproteinbindung betragt die Plasmahalbwertszeit 3-5 Min. [4]. Metabolismus: Im
Blut von nichtschwangeren und mannlichen Probanden lassen sich keine Metaboliten
nachweisen [5]. Elimination: Sie erfolgt hauptsachlich Uber die Nieren [4]. Die totale
Clearance betragt 67.1 I/h [3].

Schwangerschaft

Absorption: Die Gleichgewichtskonzentration im Plasma wird unter einer i.v. Infusion
nach 40 Min. erreicht und variiert zwischen 0.6 und 5.1 pU/ml [6]. Distribution: Oxytocin
passiert die Plazenta durch einfache Diffusion und gelangt mit 15.1 + 2.8 pl/Min./g vom
mdtterlichen ins fetale Blut; vom fetalen ins midtterliche Blut ist die Transferrate
signifikant tiefer [7]. Metabolismus: Nur wéhrend der Schwangerschaft wird das Enzym
Glykoprotein-Aminopeptidase (Oxytokinase) produziert, welches Oxytocin metabolisiert
[5]; die Aktivitat der Oxytokinase nimmt bis kurz vor dem Geburtstermin zu, erreicht das
Maximum bei der Entbindung und sinkt postpartal wieder [1,2]. Elimination: Sie erfolgt
hauptséchlich Uber die Nieren [8]. Die metabolische Plasmaclearance betragt 23.1 +
2.6 ml/kg/Min. [5].

Stillzeit

Aktuell sind keine Studien Uber den Transfer in die Muttermilch vorhanden [9].

Anwendung

Geburtseinleitung, Wehenverstarkung unter der Geburt

Eine Einleitung mit Oxytocin ist bei reifer Cervix (Bishop Score >6) indiziert. Bei unreifer

Cervix ist Oxytocin deutlich weniger wirksam als Prostaglandine: Es gibt weniger

Geburten innerhalb von 24 Std., die Sectiorate ist unter Oxytocin unabhangig vom

Blasensprung hoher als unter Prostaglandinen (19.1 vs. 13.7%, RR 1.37; 95% CI 1.08-

1.74) [10].

Primare postpartale Hamorrhagie (PPH), Pravention und Therapie

e Oxytocin senkt die Rate der PPH und die Notwendigkeit fur zusatzliche Uterotonika
um 50% [11].
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Oxytocin vs. Syntometrin nach vaginaler Geburt: Mit Oxytocin gibt es héhere Raten
an PPH mit Blutverlust 2500 ml, nicht jedoch mit Blutverlust 21000 ml. Mit
Syntometrin sind weniger zusatzliche Uterotonika nétig; unerwinschte Wirkungen
sind aber haufiger [12].

Oxytocin vs. Misoprostol: Bei Vaginalgeburten fihren 10 I.LE. Oxytocin i.v. oder i.m.
zu weniger Blutverlust und weniger zusatzlich bendtigten Uterotonika als 600 pg
Misoprostol [13]. Nach Sectio caesarea reduziert keine der Substanzen den
Blutverlust signifikant [14].

Oxytocin vs. Carbetocin: Kein signifikanter Unterschied in der Pravention von PPH,
Blutverlust und Nebenwirkungen (vaginale Geburt und Sectio caesarea). Nach Sectio
caesarea unter Carbetocin ist die Rate an zusatzlich benétigten Uterotonika (RR
0.62; 95% CI 0.44-0.88) und Uterusmassage geringer als unter Oxytocin [15].

Milchstau und Mastitis-Prophylaxe

In einer Untersuchung mit Geburten < 37.0. SSW und einem Geburtsgewicht < 2200
g wurde mit Oxytocin intranasal 3.5 mal mehr Milch abgepumpt als mit Placebo. Die
Wirkung war bei Primiparae hoéher als bei Multiparae, die Milchzusammensetzung
blieb unveréandert [16]. In einer Studie mit Termingeburten zeigte sich hingegen fur
Oxytocin gegenuber Placebo kein Uberlegener Effekt [17].

Dosierung

Geburtseinleitung aus medizinischen Grinden: Dubliner Schema mit zwei
verschiedenen Dosierungen: Low-dose Schema (initial <4  mIE/Min.,
Steigerungsfrequenz <4 mlE/Min. alle 15-40 Min.) bzw. High-dose Schema (initial = 4
mIE/Min., Steigerungsfrequenz = 4 mIE/Min. alle 15-40 Min.) [18,19]. Empfohlen
werden initial 1-2 mIE/Min. (5 IE in 500ml NaCl 0.9%, 0.1-0.2 ml/Min.) mit einer
Steigerungsfrequenz von 1-2 mIE/Min. in Intervallen von mindestens 20 Min. [8]. Bei
Erstgebarenden wird hoher dosiert als bei Mehrgebarenden, weil bei letzteren ein
erhohtes Risiko fur Gberstirzte Geburten, Uterusruptur und postpartale Hamorrhagie
besteht [20].

Wehenverstarkung: Die Dosierung richtet sich nach der Wehenfrequenz. Sobald
regelmassige Wehen (3-4 Wehen/10 Min.) erreicht sind, sollte die Erhaltungsdosis
beibehalten werden, um eine uterine Hyperstimulation zu vermeiden [21]. Die
Wirkung von Oxytocin wird durch die Amniotomie verstarkt [22]. Das Gestationsalter,
die Muttermundsweite, die Paritdt und der BMI beeinflussen das Ansprechen auf
Oxytocin [23].

Primare postpartale Hamorrhagie (PPH), Pravention nach vaginaler Geburt: 5 IE
in 100 ml NaCl 0.9% Uuber 5 Min. iv. als Kurzinfusion. Alternativ 5-10 IE
intramuskular. Die bis vor kurzem praktizierte i.v. Bolusinjektion wird vom Hersteller
nicht mehr empfohlen. Wenn Oxytocin bereits zur Einleitung oder Wehenstimulation
verabreicht wurde, soll damit in einer Dosierung von 20-40 mIE/Min. (10-20 IE in 500
ml NaCl 0.9%) wéahrend der Plazentarphase oder fir wenige Stunden weitergefahren
werden [8].

Primare postpartale Hamorrhagie (PPH), Préavention nach Sectio caesarea:
Unmittelbar nach Entbindung 5 IE wéahrend 5 Min. als Kurzinfusion (5 IE in 100 ml
NaCl 0.9%, 20 ml/Min.) [8]. Als Bolus zeigen sich adaquate Uteruskontraktionen
bereits nach 3 Min. mit 0.5-1.0 IE/ml, 1 ml Gber 5 Sek. Die minimale effektive Dosis
(ED90) von intraventésem Oxytocin als Bolus betragt 0.35 IE (0.35 IE in 1 ml Gber 5
Sek.) [24].

Primére postpartale Hamorrhagie (PPH), Therapie: 5 IE intravends udber 5 Min. (5
IE in 200 ml NaCl 0.9%, 20 ml/Min.) oder 5-10 IE intramuskular. In schweren Fallen
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eine anschliessende Infusion von bis 20 IE in 500 ml elektrolythaltiger L6ésung mit
einer Geschwindigkeit infundieren, die nétig ist, um die Atonie zu beherrschen (z.
Bsp. 40 IE in 30 Min.) [8,25].

e Unvollstandiger / verhaltener Abort: 5 IE in 100 ml NaCl 0.9% als i.v. Infusion tber
5 Min. (20 ml/Min.) oder 5-10 IE i.m. Falls nétig nachfolgend eine Infusion von 20-40
mIE/Min. (10-20 IE in 500 ml NaCl 0.9%) oder mehr [8].

e Stillen: 1 Sprihstoss in eine Nasenotffnung 5 Min. vor dem Stillen bzw. Abpumpen

[8].

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Schwangerschaftsunspezifisch

Hypotonie, Tachykardie, myokardiale Ischamie mit EKG-Verdnderungen und

Arrhythmien, Kopfschmerzen, Nausea, Erbrechen, geringe antidiuretische Effekte bis

Lungenddem, Wasserintoxikation bei Kombination mit elektrolytfreier Infusionsliésung

mit hyponatridamischem Koma, und Krampfanféllen, disseminierte intravasale Gerinnung

[8,26].

Die UAW sind abhangig von den mitterlichen Vorerkrankungen und der

Applikationsform. Es gibt mehr hamodynamische und kardiale UAW nach einem i.v.

Bolus als nach einer i.v. Infusion [27,28].

Schwangerschaft

Polysystolie (=5 Wehen/10 Min. Gber 20 Min.), Uterushyperstimulationssyndrom und

Uterusruptur: Diese Komplikationen sind unter anderem abhé&ngig von der Dosis, der

Paritat und der Anzahl vorausgegangener Sectiones [26,29]:

e Polysystolie: Das Risiko fiir eine Polysystolie nach Oxytocin zur Geburtseinleitung
oder Wehenverstarkung betragt 12.4% [29].

e Uterusruptur bei Status nach Sectio caesarea: Das Risiko fur eine Ruptur nach
Oxytocineinleitung betragt 1.1% und liegt damit signifikant hoher als das Risiko von
0.4% fur eine Uterusruptur nach spontanem Wehenbeginn (OR 3.01; 95% CI 1.66-
5.46) [30].

Embryo/Fetus

Es sind keine Daten zur Teratogenitat vorhanden. Es gibt Hinweise auf Risiken fur den

Feten wie Herzrhythmusstérungen, ZNS-Nebenwirkungen oder Fruchttod [29].

Gestillte Neugeborene

Eine Pilotstudie bei 20 Mittern mit intrapartal verabreichtem Oxytocin zeigte eine

Beziehung zwischen hohen Oxytocindosen und vermindertem Saugverhalten der

Sauglinge sowie kirzerer Stilldauer der Matter [31].

Kontraindikationen

Kontraindikationen fur eine vaginale Geburt: Unter anderem Vasa bzw. Placenta
praevia, fetale Lageanomalien, Nabelschnurprolaps, Status nach Sectio caesarea oder
anderen grdsseren uterinen Eingriffen [26].

Interaktionen

e Vorsicht bei Kombinationen mit Prostaglandinen bzw. Analoga (Potenzierung) und
QTC-verlangernden Medikamenten.

e Sympathomimetika, Vasokonstriktoren: Mdgliche blutdrucksteigernde Wirkung.

e Gewisse Inhalationsanasthetika: Verminderte Wehenstimulation, verstarkte
Blutdrucksenkung, Herzrhythmusstdrungen [8].
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Empfehlungen
Fachgesellschaften

American Congress of Obstetricians and Gynecologists (ACOG): Tief
(Startdosis 0.5-2 IE) oder hoch dosiertes (6 IE) Oxytocin wird zum Priming
verwendet. Die Entscheidung liegt bei den Spitalern. Allgemein werden 10 IE in 1l
NaCl-Lésung verdunnt. Eine hoch dosierte Infusion kann als Alternative zu
Misoprostol zur Abortinduktion verwendet werden [26]. First-line Therapie bei Atonie
bedingter PPH: Oxytocin 10 IE i.m. oder 10-40 IE in 1l Ldsung i.v.; schnell applizierte,
unverdinnte Infusionen sind zu vermeiden [32].

Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG): Die
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) empfiehlt bei PPH max. 6 IE unverdinnt langsam intravenés (3 IE als Bolus
und evtl. 3 IE fraktioniert) und danach 10-40 IE in 500-1000 ml NaCl 0.9% (20-80
mIE/Min.). Sie warnt vor dosisabhangigen, hamodynamischen UAW, v.a. bei
Bolusgabe (hohes Risiko bei miutterlicher Hypotonie und kardiovaskularer
Belastung). Sulproston bei Oxytocin-Versagen [33].

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG): PPH-Prophylaxe:
Fur alle Frauen ohne Risikofaktoren sind 5-10 IE Oxytocin i.m. das Mittel der Wahl.
Bei kardiovaskularen Risikofaktoren ist ein Oxytocinbolus ungeeignet bzw. eine tief
dosierte i.v. Infusion sicherer. Uterusatonie: 5 IE als langsame i.v. Injektion oder
alternativ 40 IE in 500 ml Loésung als Infusion (Infusionsrate 125 ml/Std.) bis die
Blutung stoppt. Sectio caesarea: 5 IE als langsame Injektion [34].

Schweizerische Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (SGGG): Beim
Management der postpartalen Blutung wird im Rahmen des D-A-CH — Algorithmus
als first-line Therapie Oxytocin (3-5 IE als Kurzinfusion und dann 40 IE in 30 Min. als
Infusion) oder Carbetocin empfohlen. Bei persistierender Blutung soll Misoprostol
oder bei starker, anhaltender Blutung Sulproston appliziert werden [25].

Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC): Zur Pravention
von PPH das Mittel der Wahl aufgrund schneller Wirksamkeit (2-3 Min.), gutem
Nebenwirkungsprofil und der Anwendbarkeit bei allen Frauen. Applikation 1 Min.
nach Entbindung [35]. Empfohlen werden im Rahmen des Active Management of the
Third Stage of Labour (AMTSL) 10 IE Oxytocin i.m. (Evidenz I-A) und alternativ eine
i.v. Infusion bzw. ein i.v. Bolus (Evidenz I-B). Bei Vaginalgeburten mit Risiko fir PPH
wird Carbetocin 100 pg i.m. empfohlen. Sectio caesarea: Von Oxytocinbolus wird
abgeraten [36].

Fachorganisationen

Drugs and Lactation Database (LACTmed): Der positive Effekt von Oxytocin bei
Stillproblemen und Milchstau ist noch nicht eindeutig belegt. Méglicher Benefit fur
Frauen mit gestorter neuronaler Verbindung zwischen Brust und Hypothalamus.
Anwendung in der Stillzeit: Hinweis auf potentielle negative Auswirkungen auf das
Trinkverhalten von Neugeborenen [37].

International Confederation of Midwives (ICM), International Federation of
Gynecologists and Obstetricians (FIGO): Eine Minute postpartal 10 IE Oxytocin
i.m., nachdem ein zweites Kind durch Palpation des Abdomens ausgeschlossen
wurde. Nebenwirkungspotential abklaren [38].

National Institute for Health and Care Excellence (NICE): Geburtseinleitung:
Oxytocin i.v. alleine wird nicht empfohlen. Zusammen mit Amniotomie als Alternative
zu vaginalem PGE2 [39]. PPH-Pravention: 10 IE Oxytocin als i.m. Injektion.
Verzogerte Plazentaldsung: 20 IE Oxytocin in 20 ml Loésung in Umbilikalvene (nicht
intravenots!). PPH-Therapie: Es gibt kein first-line Uterotonikum, verschiedene

© 2013 SAPP. Es kdnnen keine Haftungsanspriche an den Herausgeber gestellt werden. 4



www.sappinfo.ch 02.2014/MB

Kombinationen sind maoglich [40]. Sectio caesarea: Oxytocin 5 IE wird als langsame
i.v. Injektion empfohlen [41].

e World Health Organization (WHO): Geburtseinleitung: Oxytocin i.v. ist 2. Wahl,
wenn Prostaglandine nicht verfugbar sind; Infusionsrate soll monitorisiert werden
[42]. PPH: Oxytocin wird als Mittel der Wahl zur Pravention (10 IE i.v. oder i.m.) und
zur Therapie der PPH (i.v.) empfohlen (inkl. bei Sectio caesarea), auch wenn
Oxytocin bereits zur PPH-Prophylaxe verabreicht worden ist [43].

Nicht verfigbar von AAP, OEGGG.

Empfehlung der SAPP

Oxytocin ist empfohlen zur Geburtseinleitung bei reifer Cervix; Dosierung in
Abhéangigkeit der Paritat wahlen, Polysystolie vermeiden. Zur Pravention von PPH
nach vaginaler Entbindung ist es als Kurzinfusion tuber 5 Min. das Mittel der
Wahl; nach Sectio caesarea kann Carbetocin eine Alternative sein.

Zur Therapie der PPH bei persistierender Blutung als Infusion Uber 4-6 Std.
Algorithmus beachten.
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