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Prekinitev nosec¢nosti z mifepristonom in
misoprostolom po enajstem tednu nosecnosti

Termination of pregnancy with mifepristone and
misoprostol after the 11th week of pregnancy

Natasa Vrhkar, Barbara Sajina Stritar, Natasa Tul

Izvlecek

Izhodis¢a: Stevilo umetnih prekinitev nose¢no-
sti (UPN) po 11. tednu naraséa, zlasti zaradi na-
predka prenatalne diagnostike. Metode za UPN
morajo biti varne, u¢inkovite in za nose¢nice ¢im
bolj sprejemljive. V letu 2007 smo na Klini¢nem
oddelku za perinatologijo uvedli UPN z mifepri-
stonom in misoprostolom (MI-MI). S prispev-
kom Zelimo prikazati u¢inkovitost in varnost
metode za UPN po 11. tednu nose¢nosti.

Metode: V raziskavo smo vkljucili vse nose¢ni-
ce, pri katerih je bilo po 11. tednu potrebno opra-
viti UPN z MI-MI zaradi medicinskega vzroka.
Nosecnice so 36-48 ur potem, ko so dobile mi-
fepriston v odmerku 200 mg per os, prejele Se
misoprostol v odmerku 8oo pg vaginalno, nato
pa misoprostol v odmerku 400 pg bukalno do
UPN. Ce se posteljica ni izlo¢ila spontano, smo
uporabili uterotonike, nato pa smo se pri vsakem
primeru posebej odlo¢ili za odstranitev zaosta-
le posteljice s kirursko metodo. Pred odpustom
in 2-3 tedne po UPN smo vsem preiskovankam
napravili ultrazvo¢no preiskavo materni¢ne vo-
tline.

Rezultati: V raziskavo smo vkljucili 174 nose¢-
nic. Povprec¢na vi$ina nose¢nosti je bila 172 te-
dna (11-33 tednov). Za 58 nose¢nic (33 %) je bila
to prva nose¢nost. Pri 173 (99,4 %) Zenskah je
bila metoda uspes$na. Povprecen ¢as od zacetka
postopka do prekinitve nose¢nosti je znasal 47,3
ur (13,8-168 ur). V povpredju so bile hospitalizi-
rane 36,1 ur (25,0 —161,5 ur). Pri 46 (26 %) Zen-
skah smo po UPN napravili kirursko abrazijo.

Zakljucki: Raziskava je pokazala, da je postopek
z mifepristonom in misoprostolom ucinkovita in
varna metoda UPN.

Abstract

Background: The frequency of terminations of
pregnancy (TOP) after the 11 week has been
increasing, especially on the account of improve-
ments in prenatal diagnostics. Therefore the
methods used for TOP should be safe, efficient
and acceptable for pregnant women. The new
method for TOP with mifepristone and miso-
prostol (MI-MI) was introduced at the Division
of Perinatology in 2007. The purpose of this study
is to present the efficacy and safety of the method
for termination of mid-trimester pregnancy.

Methods: All women requiring TOP with MI-
MI for medical reasons were included in the
study. They received 200 mg of mifepristone
orally, 36-48 hours later 800 ug of misoprostol
vaginally, followed by 400 ug buccally until the
TOP. If placenta was retained, uterotonics were
applied, and a decision was made whether to
evacuate the uterus surgically. Before the dis-
charge from hospital and 2-3 weeks after TOP
we performed an ultrasound examination of the
uterus.

Results: A total of 174 women were enrolled in
the study. The mean gestational age was 17.2 weeks
(11-33 weeks). For 58 (33 %) women this was their
first pregnancy. The method was successful in 173
(99.4 %) cases. The average time interval from
the beginning of the procedure till TOP was 47.3
hours (13.8-168 hours). The average duration of
hospital stay was 36.1 hours (25.0-61.5 hours). In
46 (26 %) cases surgical evacuation of the uterus
after TOP was performed.

Conclusions: We may conclude that TOP with
mifepristone and misoprostol is efficient and
safe.
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Prispelo: 1. apr. 2011,
Sprejeto: 5. sept. 2011

Slika 1: Umetne
prekinitve nose¢nosti

na Kliniénem oddelku
za perinatologijo UKC
Ljubljana v obdobju
1999—2009. V stolpcih
so shematsko prikazani
delezi prekinitev
nosecnosti s feticidom, z
intraamnijskim dajanjem
prostaglandina F2a ter z
uporabo mifepristona in
misoprostola (MI-MI) po
letih 1999-2009.°
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Uvod

V Svetovni zdravstveni organizaciji oce-
njujejo, da so leta 2003 na svetu opravili 42
milijonov splavov,' od tega 10-15% v dru-
gem trimesedju.” Leta 2009 je bilo v Sloveni-
ji po podatkih Instituta za varovanje zdrav-
ja Republike Slovenije 21.422 porodov,® 913
spontanih splavov (10,2 % >13. tednu nosec-
nosti) in 4.653 dovoljenih splavov (4,5 % 2
13. tednu nosec¢nosti).* V razvitem svetu® in
pri nas narasca stevilo prekinitev nose¢nosti
v drugem in tretjem trimeseéju (Slika 1).°

Najpogostejsi vzroki za umetno preki-
nitev nose¢nosti (UPN) na Klini¢nem od-
delku za perinatologijo (KOP) Ginekoloske
klinike UKC Ljubljana so strukturne ra-
zvojne nepravilnosti plodov (RNP), sledijo
kromosomske nepravilnosti’, intrauterina
smrt ploda (MFIU) in spontani prezgodnji
razpok plodovih ovojev pred 24. tednom
nosecnosti (PPROM), ko je prezivetje ploda
redko oziroma je pri prezivetju veliko tvega-
nje za trajno prizadetost otroka.

Nacini prekinitve nose¢nosti so razli¢ni.
Razlikujemo med kirur$kimi in medika-
mentoznimi tehnikami, ki jih lahko med-
sebojno kombiniramo. Vsaka tehnika ima
svoje prednosti in pomanjkljivosti, indikaci-
je in kontraindikacije.®
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Na KOP smo do leta 2007 vedino nosec-
nosti prekinjali z intraamnijskim, $e pred
tem pa z intramuskularnim vbrizganjem
prostaglandina F2a — karboprosta. Postopek
intraamnijskega vbrizgavanja zdravila mora
opraviti zdravnik subspecialist. Stranski
ucinki karboprosta so po nasih klini¢nih iz-
kus$njah pogosti in neprijetni (hude boleci-
ne, driska, slabost, bruhanje), zato moramo
pogosto uporabiti tudi analgetike in antie-
metike. Po splavu ali porodu je vedno po-
trebna kirurska abrazija materni¢ne votline,
saj se pri prekinitvi s karboprostom postelji-
ca praviloma ne izlo¢i v celoti.®

Medikamentno - z zeli§¢i — so nezelene
nosecnosti prekinjali Ze v anti¢nih casih,
prekinjanje z mifepristonom in misoprosto-
lom (MI-MI) pa so prvi¢ opisali leta 1991.°

Mifepriston je antiprogesteron in pov-
zroca odstopanje trofoblasta od decidue. Ob
tem se sproscajo prostaglandini, materni¢ni
vrat se zmehéa'®, poveca se kréljivost ma-
ternice in njena obcutljivost na prostaglan-
dine."" Uporablja se za postkoitalno kontra-
cepcijo, za dozorevanje materni¢nega vratu
in indukcijo poroda, zdravljenje miomov,
endometrioze, Cushingove bolezni, raka
dojk in glavkoma. Mifepriston ni uspesen
pri zdravljenju zunajmaterni¢ne nosecno-
sti, verjetno zato, ker imajo jajcevodi pre-
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Ambulantno

36-48 ur

1 tableta (200 mg)
mifepristona per 0s

Slika 2: Prvi cikel umetne
prekinitve nose¢nosti

z mifepristonom in
misoprostolom s
¢asovnimi intervali in z
odmerki zdravil.
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4 tablete (800 ug)
misoprostola
vaginalno

2 tableti (400 pg)
misoprostola
bukalno

misoprostola
bukalno

malo progesteronskih receptorjev.'® Mozni
stranski ucinki ob uporabi mifepristona so
slabost, bruhanje, glavobol, omotica, utruje-
nost, bole¢ine v trebuhu ali krizu, krvavitve
iz rodil in driska.'?

Misoprostol je analog prostaglandina
E1 in so ga sprva uporabljali za zdravljenje
zelod¢nih razjed. Povzroca pa tudi zorenje
materni¢nega vratu in je uterotonik, zato
ga uporabljamo tudi v ginekologiji in poro-
dnistvu.'>'* Je poceni in stabilen na sobni
temperaturi.'* Stranski ué¢inki pri uporabi
misoprostola so slabost, bruhanje, driska,
prehodno povisana telesna temperatura,
mrzlica in bole¢ine v trebuhu.'>'* Za UPN
zaradi njunega sinergisticnega delovanja
pogosto uporabljamo kombinacijo misopro-
stola z mifepristonom. Tako je za UPN mo-
goce uporabiti nizje odmerke misoprostola,
metoda pa je ucinkovita z relativno malo
stranskimi ucinki in kraj$im potrebnim ca-
som od zacetka do konca UPN.*'*1®7

Pri UPN z MI-MI ni potrebno opravljati
rutinske kirur$ke abrazije materni¢ne votli-
ne.*'® Po podatkih iz literature je kirurka
izpraznitev vsebine materni¢ne votline po-
trebna v 8-11%,'”"?! kirur$ko posredovanje
po UPN pa je po nekaterih navedbah po-
trebno celo pri 33 %.>?

Od maja 2007 za prekinitev nosecnosti
na KOP najpogosteje uporabljamo medi-
kamentno prekinitev nose¢nosti z MI-MI.
Postopek smo uspesno uvedli v okviru terci-
arnega projekta » Vpeljava novega nacina za
medikamentno prekinitev nose¢nosti v dru-
gem trimesecju zaradi nepravilnosti pri plo-
du ali pri zadrzanem splavu«. Projekt smo
zakljucili leta 2009. V prispevku bomo prvi¢
predstavili rezultate tega projekta in opisali

2 tableti (400 ug)
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3ure

2 tableti (400 pg) 2 tableti (400 pg)
misoprostola misoprostola
bukalno bukalno

SN0 "¢

nase izkusnje z UPN z MI-MI po 11. tednu
nosecnosti zaradi medicinskih indikacij.

Metode

V raziskavo smo vkljucili vse nosecnice,
ki so bile 0d 16. 5. 2007 do 27. 2. 2009 spreje-
te na KOP za UPN z MI-MI zaradi medicin-
skega vzroka.

V raziskavo nismo vkljucili nose¢nic, ki
so se za UPN odlocile iz osebnih razlogov.
Kontraindikacije za postopek so bile: aler-
gija na mifepriston ali misoprostol, sum na
zunajmaternicno nosecnost, tezka oblika
astme, slabo delovanje ledvic ali jeter, porfi-
rija, maligna hipertenzija, Raynaudov feno-
men in Crohnova bolezen.

Vsem nose¢nicam, ki so se za UPN odlo-
¢ile zaradi RNP, sta prosnjo za UPN odobrili
Komisija za UPN prve stopnje in Komisija
za strokovno-eti¢na vprasanja Ginekoloske
klinike UKC Ljubljana.**** Nose¢nice so se
pred UPN z MI-MI udelezile posveta pri
zdravniku, ki jim je iz¢rpno razlozil potek
postopka ter njegove morebitne zaplete in
stranske ucinke. Posebej smo poudarili, da
je po pricetku postopka - ne glede na njego-
vo uspe$nost — nose¢nost potrebno prekiniti
zaradi potencialno $kodljivih vplivov mi-
fepristona in/ali misoprostola na plod. Pri
vseh Zenskah, ki so bile nosece 22 tednov ali
dlje, smo pred UPN napravili feticid z vbri-
zganjem kalijevega klorida v plodovo srce.

Postopek UPN z MI-MI smo povzeli po
smernicah ustanove Royal College of Obste-
trics and Gynaecology.*®

Nosecnice so ambulantno dobile mi-
fepriston v odmerku 200 mg per os. Cez
36-48 ur smo jih sprejeli na oddelek, kjer so
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Slika 3: Indikacije

za UPN z MI-Ml v

absolutnih Stevilkah

in deleZih (%) pri

174 obravnavanih

nosecnicah. 7%

17 %

po merjenju krvnega tlaka, telesne tempera-
ture ter ginekoloskem pregledu prejele mi-
soprostol v odmerku 8oo pug vaginalno (po
2 tableti v stranska forniksa vagine). Ce po 3
urah ni prislo do UPN, so prejele misopro-
stol v odmerku 400 pg bukalno (2 tableti).
Odmerke 400 pg misoprostola bukalno smo
do UPN dajali na 3 ure do skupno Stirikrat
(Slika 2).

Ce v 15 urah po prvi vlozitvi tablet mi-
soprostola ni prislo do UPN, smo po po-
novnih meritvah vitalnih funkcij ter gine-
koloskem pregledu priceli z drugim ciklom
postopka. Nosecnice so na oddelku prejele
mifepriston v odmerku 200 mg per os. Cez
12 ur so prejele misoprostol v odmerku 8oo
ug vaginalno. Nadaljnji postopek je bil enak
kot v prvem ciklu.

V posameznih primerih je lececi zdrav-
nik postopek UPN z MI-MI individualno
prilagodil tako, da nosec¢nica ni prejela mi-
fepristona, ampak samo misoprostol vagi-
nalno in/ali bukalno.

Med postopkom UPN smo bolecine laj-
$ali z analgetiki (paracetamol, petidin, tra-
madol) in s spazmolitiki (butilskopolamin),
povisano telesno temperaturo in mrzlico pa
s paracetamolom.
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Razvojna nepravilnost ploda
(132 Zensk)

Intrauterina smrt ploda (30 Zensk)

O
m
]

76 %

Spontani prezgodnji predéasni
razpok plodovih ovojev (12 Zensk)

Ob primernem ginekoloskem statusu
oz. v primeru splava/poroda smo nosecnice
premestili v porodni blok. V primeru mo¢-
ne krvavitve ali tezjih motenj vitalnih funk-
cij smo jih v porodni blok premestili takoj.
Vecinoma so nosecnice do vi$ine nosecnosti
21 tednov in 6/7 splavile na oddelku, nato pa
smo jih premestili v porodni blok.

V porodnem bloku sta nose¢nico pregle-
dala zdravnik in babica ter izpeljala splav oz.
porod do konca. Po UPN je plod in postelji-
co pregledal zdravnik. Pri defektni/zaostali
posteljici brez vecje krvavitve iz rodil smo
pocakali dve uri. Ce se posteljica ni izlo¢ila
spontano, smo dali uterotonike, nato smo se
pri vsakem primeru posebej odlocali glede
odstranitve zaostale posteljice s kirursko
abrazijo ali iztipanjem materni¢ne votline.
Ob klini¢no moc¢nejsi krvavitvi smo ukre-
pali takoj.

Po UPN smo fetalno smrt prijavili ter
vpisali v knjigo splavov oz. porodov. Plod in
posteljico smo poslali na pregled h klini¢ne-
mu genetiku in k patologu.

Nosec¢nico smo 3 ure po UPN premestili
na oddelek.

Ce je nadaljnje zdravljenje potekalo brez
zapletov, smo bolnico odpustili dan po UPN

Zdrav Vestn | marec 2012 | Letnik 81



Slika 4: Zaporedna
nosecnost absolutno
in v delezu (%) pri
174 obravnavanih
nosecnicah.
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1. nose¢nost (58 Zensk)
2. nosecnost (48 Zensk)
3. nosecnost (36 Zensk)
4. nosecnost (21 Zensk)
5. nosecnost (6 Zensk)

6. nosecnost (4 Zenske)

Ry § R §

7. nosecnost (1 zenska)

Zaporedna nose¢nost

s KOP. Pred odpustom in 2-3 tedne po njem
smo napravili ultrazvoéno preiskavo mater-
ni¢ne votline.

Pri vseh Rh D-negativnih nose¢nicah
smo napravili indirektni Coombsov test in
glede na izvid vbrizgali humani imunoglo-
bulin anti-D.

Dokumentirali smo starost nosecnic, vi-
$§ino nose¢nosti ob UPN, indikacije za UPN,
zaporedno nosecnost, $tevilo prejs$njih po-
rodov ter carskih rezov pri posamezni no-
seCnici, vitalne znake in ginekoloski status
nose¢nic. Zapisovali smo si datum, cas in
nacin dajanja mifepristona in misoprosto-
la, odmerek uporabljenega mifepristona in
misoprostola, pojavnost stranskih ucinkov
po mifepristonu in misoprostolu, pogostost
uporabe in koli¢ino uporabljenih zdravil za
lajSanje stranskih u¢inkov v postopku UPN
z MI-MLI. Belezili smo datum in ¢as ekspul-
zije ploda ter posteljice, nacin izlocitve po-
steljice in koli¢ino skupne krvavitve kot <
ali > od 500 ml. Dokumentirali smo datum
in ¢as sprejema na oddelek ter datum in ¢as
odpusta z oddelka. Ob ultrazvo¢ni (UZ)
preiskavi materni¢ne votline pred odpustom
in 2-3 tednih po njem smo belezili najvecjo
$irino materni¢ne votline v anteroposterior-
nem premeru na vzdolznem preseku mater-

nice, opisali vsebino maternic¢ne votline kot
hipoehogeno, hiperehogeno ali z me$animi
odboji ter tudi morebitne posebnosti.

Pri analizi rezultatov smo nosecnice raz-
delili v skupine glede na visino nosec¢nosti,
indikacijo (RNP, MFIU, PPROM) in $tevilo
predhodnih nosec¢nosti oz. porodov. Glede
na visino nose¢nosti smo jih razdelili v sku-
pine 11.-16. teden nose¢nosti, 17.—22. teden
nosecnosti in 22 tednov nosecnosti in vec.

Metodo UPN z MI-MI smo ocenili kot
uspesno, ¢e je med postopkom prislo do
ekspulzije ploda. Postopek smo ocenili kot
neuspesen, ¢e z MI-MI nismo dosegli ek-
spulzije ploda. Ocenjevali smo tudi ¢as, po-
treben za UPN, ter ¢as hospitalizacije.

Varnost metode smo ocenjevali z oceno
stranskih uc¢inkov mifepristona in misopro-
stola, koli¢ino krvavitve, pojavnostjo zaple-
tov med postopkom in po odpustu s KOP.
Morebitno vnetje smo ugotavljali s priso-
tnostjo klini¢nih in laboratorijskih kazalni-
kov vnetja.

Podatke smo analizirali s programom
SPSS, verzija 18.

Zdrav Vestn | Prekinitev nose¢nosti z mifepristonom in misoprostolom po enajstem tednu nosecnosti 197
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Slika 5: Stevilo
predhodnih porodov
absolutno in v delezu
(%) pri 174 obravnavanih
nosecnicah.
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Stevilo predhodnih porodov

Rezultati

V raziskavo smo vkljucili 174 nosecnic.
Nobena od povabljenih nose¢nic ni odklo-
nila sodelovanja v raziskavi ali med raziska-
vo izstopila iz postopka, pri nobeni tudi ni
bilo kontraindikacij za UPN z MI-MI.

Indikacije za UPN smo razdelili v tri ka-
tegorije: RNP, MFIU ter PPROM do 24. te-
dna nosecénosti (Slika 3).

Povprec¢na visina nosecnosti ob UPN je
bila 172 tedna (11-33 tednov). Pri RNP je
bila povprecna visina nose¢nosti 16,5 tedna
(1123 tednov), pri MFIU 19,7 tedna (12-33
tednov), pri PPROM pa 18,8 tedna (15-22
tednov).

Povpreéna starost obravnavanih noseé-
nic je bila 31,9 let (20-44 let), pri Zenskah z
RNP 32 let (20—43 let), pri Zenskah z MFIU
32,4 let (25-44 let) in pri Zenskah s PPROM
28,8 let (24-37 let).

Za 58 nosecnic (33 %) je bila to prva no-
se¢nost (Slika 4), 73 noseénic (42 %) pa $e ni
rodilo (Slika 5).

Sedem (4,1 %) od 169 nosecnic, ki so pre-
jele mifepriston, je splavilo/rodilo $e pred
prejemom misoprostola. Tri izmed teh $e
niso rodile, ena je rodila enkrat in tri dva-
krat. Pri petih je bila indikacija za UPN
MFIU, pri dveh pa PPROM. Povpre¢na vi-

$ina nose¢nosti pri MFIU je bila 19,8 tedna
(12-33 tednov), pri PPROM 20 tednov (18-
20 tednov).

0Od 169 je 162 (95,9 %) nose¢nic po mife-
pristonu prejelo misoprostol po shemi.

V desetih primerih (5,9 %) je bil prvi ci-
kel neuspesen; osem izmed njih ni rodilo $e
nikoli, dve sta rodili enkrat. Povpre¢na visi-
na nosecnosti je bila 17,6 tedna, najnizja 12
tednov in najvisja 22 tednov. Pri devetih je
bil uspesen drugi cikel, pri eni nosecnici pri
nosecnosti 21 tednov, ki je Ze imela predho-
dni carski rez, ni prislo do splava po dveh
opravljenih ciklih, zato smo se odloc¢ili za
UPN z intraamnijskim vbrizganjem karbo-
prosta v odmerku 1 mg, po splavu pa je bila
potrebna abrazija materni¢ne votline.

Povpre¢na viSina nosecnosti pri UPN
po MI-MI je bila 17 tednov (11-28 tednov).
Povprec¢na visina nose¢nosti pri RNP je bila
16,5 tedna (11-23 tednov), pri MFIU 19,5 te-
dna (12-28 tednov), pri PPROM je bila 18,6
tedna (15-22 tednov).

Povpre¢ni uporabljeni odmerek miso-
prostola je bil 1,44 mg (najmanj 0,8 mg in
najve¢ 4,8 mg). V Tabelah 1-4 prikazujemo
uporabljene odmerke misoprostola glede na
zaporedno nosecnost, Stevilo predhodnih
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Tabela 1: Povprecni, najnizji in najvisji odmerek misoprostola, potrebnega za umetno prekinitev

nosecnosti, glede na zaporedno nose¢nost.

Zaporedna nosecénost 1 2
(Stevilo/deleZ noseénic %) [NGTEL) (43/26,5)

Predhodni porodi 0 1
(Stevilo / delezZ nosecnic %) [WEIZYAS)

Povprecni odmerek (mg) 1,6 1,3

NajniZji odmerek (mg) 0,8 0,8
Najvisji odmerek (mg) 48 48

(63/38,9)

3 4 5 6 7
(33/204)  (@/130)  (5/3) (425 (/08
14 12 15 10 12
08 08 08 08 12
2,4 2 48 12 12

2 3 4
(22/13,6) (6/3,7) (2/1,2)
13 1,2 1,2
08 0,8 0,8
1,2 1.2 1,2

Tabela 3: Povprecni, najnizji in najvisji odmerek misoprostola, potrebnega za umetno prekinitev

nosecnosti, glede na visino nose€nosti v intervalih.

Visina nose¢nosti po intervalih

Povprecni odmerek | Najnizji
(mg) odmerek (mg)

($tevilo/delez noseénic %)

11-16 tednov (78/48,2) 13
17-22 tednov (80/49,4) 1,6
Ved kot 22 tednov (4/2,5) 1

Skupaj (162/100) 14

Najvisji
odmerek (mg)
0,8 4.8
08 4,8
08 1,6
0,8 48

Tabela 4: Povprecni, najnizji in najvisji odmerek misoprostola, potrebnega za umetno prekinitev
nosecnosti, glede na indikacijo za umetno prekinitev nose¢nosti z mifepristonom in misoprostolom.

Indikacija

RNP (131/80,1)
MFIU (22/13,6) 13
PPROM (9/5,6) 11

Skupaj (162/100) 1,4

RNP: razvojna nepravilnost ploda
MFIU: intrauterina smrt ploda

08
08
08 12

ikacij Povpreéni odmerek (mg) | NajniZji odmerek (mg) Najvisji odmerek (mg)
(Stevilo / delez %)
15 08 48

48
12

PPROM: spontani prezgodnji pred¢asni razpok plodovih ovojev

porodov, vi$§ino nose¢nosti po intervalih in
indikacijo za UPN.

Brez stranskih uc¢inkov po mifepristonu
je bilo 101 (60 %) Zensk od 169, ki so prejele
mifepriston (Slika 6). Brez stranskih uéin-
kov po misoprostolu je bilo 98 (59 %) zensk
od 162, ki so prejele misoprostol (Slika 7).

Dvainsedemdeset (44,4 %) Zensk v po-
stopku UPN z MI-MI analgetika ni potrebo-
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valo, ostale pa so prejele enega od treh anal-
getikov (Tabela 5).

Postopek UPN z MI-MI je bil uspesen pri
173 (99,5 %) Zensk. V prvem ciklu postopka
je prislo do UPN pri 164 (94,3 %) Zenskah, v
drugem ciklu pa pri 9 (5,2 %) zenskah. Po-
stopek je bil neuspesen pri1 (0,5 %) Zenski.

Povprecen ¢as od dajanja mifepristona
do UPN pri 169 Zenskah, ki so prejele mife-
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Slika 6: Stevilo in delez
bolnic brez stranskih
ucinkov in s posameznimi
stranskimi ucinki
(slabost, bruhanje,
bolecine, glavobol,
krvavitev, driska) po
prejemu mifepristona

pri 169 nosecnicah, ki so
prejele mifepriston.
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brez (101 Zenska)
slabost (41 zensk)
bruhanje (15 Zensk)
boletine (15 Zensk)
glavobol (12 Zensk)

krvavitev (10 Zensk)

EmEy § R §

driska (4 zenske)

He

Stranski ucinki po mifepristonu

priston, je bil 47,3 ur (13,8-168 ur). Pri treh
nosec¢nicah je bil ¢as od zacetka postopka
do UPN daljsi od 3 dni. Pri eni (stanje po
enem carskem rezu, v nose¢nosti 21 tednov)
ni prislo do splava po dveh opravljenih ci-
klih z MI-MI, zato smo se odlo¢ili za UPN z
intraamnijskim vbrizganjem karboprosta v
odmerku 1 mg. Cas od zagetka postopka do
UPN je bil pri tej bolnici 7 dni. Pri drugih
dveh nosecnicah je bil uspesen drugi posto-
pek UPN z MI-MI. Od zacetka postopka do
UPN je preteklo 3,5 0z. 3,1 dni.

Povpre¢ni ¢as od prvega dajanja miso-
prostola do UPN pri 162 zenskah, ki so pre-
jele mifepriston in misoprostol, je bil 8,6 ur
(1,3-124,7 ur). Pri 122 (75,3%) teh Zensk je
prislo do UPN v 9 urah po prvem prejemu
misoprostola.

Pri petih nose¢nicah smo postopek UPN
prilagodili tako, da niso prejele mifepristo-
na, ampak samo misoprostol po opisani
shemi. Ta postopek smo uporabili pri dveh
nosec¢nicah, pri katerih smo UPN priceli z
intraamnijskim vbrizganjem karboprosta
(drugorodnica z MFIU v 20. tednu nosec-
nosti in prvorodnica z RNP v 22. tednu no-
secnosti) in pri tretjerodnici z MFIU v 22.
tednu nosecnosti. Pri dveh nose¢nicah -
drugorodnici s PPROM v 19. tednu nosec-

nosti in drugorodnici z MFIU v 19. tednu
ter s skrajsanim materni¢nim vratom - smo
dali misoprostol le subbukalno. Pri vseh pe-
tih je bila UPN uspesna z najvec stirimi cikli
misoprostola. V povprecju so splavile v 7,5
urah (1,8-14,3 ur).

Povprecen ¢as od sprejema na KOP do
odpusta zaradi UPN z MI-MI je bil 36,1 ur
(25,0-161,5 ur). Ena od sedmih Zensk, ki so
splavile po mifepristonu $e pred ¢asom za
dajanje misoprostola, ni bila hospitalizirana.

Krvavitev v postopku UPN smo belezili
kot < ali = od 500 ml. Od 174 obravnavanih
zensk je bila pri 162 (95,5 %) Zensk krvavitev
<500 ml, pri5 (3 %) > 500 ml, za 2 zenski pa
nimamo podatka.

Po UPN z MI-MI smo opravili abrazijo
materni¢ne votline v 46 (26,4 %) primerih.
Pri 37 (21,3 %) Zenskah smo abrazijo napra-
vili v prvih 3 urah po UPN, pri 4 (2,3%) pav
24 urah po UPN. Pri 5 (2,9 %) Zenskah smo
abrazijo materni¢ne votline napravili po od-
pustu s KOP, $tirikrat zaradi zaostalih delov
posteljice v materni¢ni votlini in enkrat za-
radi krvavitve.

Pred odpustom smo z ultrazvoéno prei-
skavo izmerili povpre¢no $irino materni¢ne
votline v anteroposteriornem premeru na
vzdolznem preseku maternice, ki je v pov-
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Slika 7: Stevilo in

deleZ bolnic brez
stranskih u¢inkov in s
posameznimi stranskimi
ucinki (povisana telesna
temperatura, bruhanje,
slabost, driska, mrzlica)
po misoprostolu pri 165
zenskah, ki so prejele
misoprostol.
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brez (98 Zensk)

povisana telesna temperatura
nad 38 °C (50 Zensk)

bruhanje (22 Zensk)
slabost (17 Zensk)

driska (13 Zensk)

mEey N RN

mrzlica (8 zensk)

Stranski ucinki po misoprostolu

precju znasala 15,2 mm (2,5-38 mm). Po 2-3
tednih po UPN z MI-MI pa je bila povprec-
na $irina 9,5 mm (1-58 mm).

V raziskavi je bilo sedem Zensk, ki so
imele predhodni carski rez; pet enkrat in dve
dvakrat. Pri eni nosec¢nici (stanje po enem
carskem rezu, nosec¢a 21 tednov) ni prislo do
splava po dveh opravljenih ciklih z MI-MI,
zato smo se odlo¢ili za UPN z intraamnij-
skim vbrizganjem karboprosta v odmerku 1
mg, potrebna je bila abrazija materni¢ne vo-
tline. Skupno sta bili pri zenskah s predho-
dnim carskim rezom napravljeni dve abrazi-
ji (druga pri Zenski po enem carskem rezu,
noseci 13 tednov). Pri ostalih nosec¢nicah s
predhodnim carskim rezom ni bilo zapletov.

Od zapletov po odpustu je bila petkrat
potrebna abrazija materni¢ne votline (Stiri-
krat zaradi zaostalih delov posteljice v ma-
terni¢ni votlini, enkrat zaradi krvavitve), pri
eni Zenski se je razvil endometritis, pri eni
pa so histeroskopsko odstranili placentarni
polip. Pri teh zenskah je bila z UZ izmerjena
povpre¢na $irina materni¢ne votline v AP
premeru na vzdolznem preseku maternice
pred odpustom 27,3 mm (12-38 mm).

Razpravljanje

Nase izku$nje z medikamentnimi pre-
kinitvami nosec¢nosti z MI-MI po 11. tednu
nosecnosti zaradi medicinskih indikacij
so zelo dobre, saj je bila metoda uspesna v
99,5 %. V prvem ciklu je prislo do UPN pri
164 (94,3 %), v drugem pa pri 9 (5,2 %) zen-
skah od 174, kar je podobna uspesnost kot
v drugih raziskavah.?>*® Uc¢inkovita je bila
tako pri Zenskah, ki so prejele u¢inkovine
po obicajni shemi, kot pri tistih, pri katerih
smo glede na specificne okolis¢ine proto-
kol nekoliko prilagodili. To je tudi dodatna
prednost UPN z MI-M]I, saj v dolo¢eni meri
omogoca posameznici prilagojen pristop k
obravnavi.

Koliko ¢asa natan¢no je preteklo od
prejetja mifepristona do UPN pri 7 (4,1 %)
zenskah, ki so splavile/rodile $e pred ¢asom
za dajanje misoprostola, ne vemo, bil pa je
krajsi od 48 ur, ko bi po shemi nadaljevali z
misoprostolom. Slaba polovica (3 od 7) teh
nosecnic pred to nosecnostjo $e ni rodila.

V raziskavi smo ugotovili, da je bil pri
nosecnicah z ve¢jim $tevilom predhodnih
nosecnosti za UPN potreben nizji povprec-
ni odmerek misoprostola in da je postopek
UPN trajal krajsi ¢as. Nosecnice, ki so bile
nosece petic, so povpre¢no potrebovale ne-
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Tabela 5: Stevilo in deleZ Zensk, ki so dobile posamezno vrsto analgetika, ter povpre¢ni, najnizji in najvisji

in odmerek analgetika, uporabljenega v postopku umetne prekinitve nose¢nosti z mifepristonom in

misoprostolom.

petidin 73 (45,3) 25,00
butilskopolamin 23 (14,3) 20,00
tramadol 36 (22,4) 50,00

koliko ve¢ misoprostola kot ostale Zenske
(razen prvi¢ nosece), kar pa je najverjetneje
posledica majhnega vzorca Zensk, ki so bile
nosece pet- ali veckrat. Poleg tega je bila v
omenjeno skupino vklju¢ena nosec¢nica, pri
kateri ni prislo do UPN niti po drugem ci-
klu postopka z MI-MI, zato smo nose¢nost
prekinili z intraamnijskim vbrizganjem kar-
boprosta. Tudi z narad¢anjem Stevila pred-
hodnih porodov obravnavanih nosec¢nic je
bil za UPN potreben manjsi celokupni od-
merek misoprostola in krajsi ¢as do UPN,
kar je podobno, kot ugotavljajo v drugih
raziskavah.””*’
misoprostola za UPN je bil potreben pri
nosecnicah po PPROM, nekoliko vidji pri
nose¢nicah po MFIU (1,3 mg) in najvisji
pri nose¢nicah z RNP (1,5 mg). Pri PPROM
se sproscajo prostaglandini oz. v primeru
okuzbe posredniki vnetja, ki pospesuje-
jo prekinitev nosecnosti. Podobno velja za
MFIU, kar verjetno botruje nizjim odmer-
kom misoprostola, ki so potrebni za UPN.
Pri RNP pa obicajno ni naravnega signala za
prekinitev nosec¢nosti, zato so za UPN po-
trebni visji odmerki misoprostola.
prostola in s tem najdaljsi ¢as do UPN je bil
v nasi raziskavi med 17. in 22. tednom no-
se¢nosti. Z obdelavo podatkov nismo uspeli
najti vzroka, zakaj je temu tako. Tudi v dru-
gih raziskavah so opazili, da je po 20. tednu
nosecnosti postopek UPN z MI-MI daljsi za
priblizno 4 ure.?*?”*°

Medikamentna prekinitev nosecnosti z
MI-MI v primerjavi z drugimi metodami
UPN omogoca uporabo manj invazivnih
postopkov z relativno malo stranskimi ucin-
ki. Najpogostejsi stranski uc¢inek (pri 50, tj.
28,7 %, Zenskah) je bil prehodno povisanje
telesne temperature, ki se je ve¢inoma spon-

250,00 82,5
100,00 348
200,00 109,7

tano znizala in ni bila znak okuzbe, pac pa
sopojav po misoprostolu.*®

Pomembna prednost metode UPN z
MI-MI je, da po UPN ni potrebna rutinska
kirurS§ka abrazija materni¢ne votline, kar
zmanj$uje tveganje za zaplete ob abrazi-
ji maternic¢ne votline. V nasi raziskavi smo
pri 46 (26,4 %) Zenskah naredili abrazijo po
splavu/porodu, kar je nekoliko pogosteje,
kot porocajo v literaturi (delez abrazij med
8 in 11%)."”*! Menimo, da je vigji odstotek
abrazij v nasi raziskavi najverjetneje posle-
dica ucenja ob vpeljevanju nove metode. Pri
UPN z intraamnijskim vbrizganjem prosta-
glandina F2a, ki so ga uporabljali pred uved-
bo prekinitve z MI-MI, so abrazijo napravili
vedno. Stare navade in pomanjkanje izku-
$enj z novo metodo so bili verjetno vzrok za
nekatere abrazije. Pri 41 Zenskah so abrazijo
napravili med hospitalizacijo, pri petih pa
po odpustu s KOP. Pri 5 bolnicah s poznimi
zapleti po UPN z MI-MI smo opazili vecjo
povprecno $irino materni¢ne votline v an-
teroposteriornem premeru na vzdolZnem
preseku maternice kot pri Zenskah brez po-
znih zapletov (27,3 mm pri Zenskah z zapleti,
15 mm pri zenskah brez zapletov). Debelina
endometrija, ki smo jo ultrazvo¢no izmerili
pred odpustom, ni bila pomemben napove-
dnik poznih zapletov. Do enakih zakljuckov
so prisli tudi v drugih raziskavah.>' Sklepa-
mo torej lahko, da je klini¢na slika odlo¢ilni
dejavnik za odlocitev glede abrazije mater-
ni¢ne votline'®, UZ pa ni dobra metoda za
odkrivanje bolnic z zapleti po odpustu iz
bolnisnice.

Nekateri viri porocajo o ve¢jem tveganju
UPN z MI-MI pri Zenskah po predhodnem
carskem rezu, predvsem je vec¢ zapletov po
uporabi misoprostola.’*** Pri tej skupini
zensk obstaja vecja verjetnost za rupturo
maternice, vecjo izgubo krvi in posledi¢no
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histerektomijo. Vec¢ $tudij poroca, da je UPN
z MI-MI pri Zenskah z enim ali vec carskimi
rezi varna metoda in da predhodni carski
rezi niso kontraindikacija za UPN z MI-ML
Tudi v nasi raziskavi pri zenskah s predho-
dnim carskim rezom nismo ugotovili pogo-
stej$ih zapletov kot pri zenskah brez predho-
dnega carskega reza.>>™*! Vendar je delez teh
nosecnic tako v nasi kot drugih raziskavah
majhen, zato je pri teh nosec¢nicah pri UPN
z MI-MI potrebna veéja previdnost.>>**#°

Bolnice so bile prvih 40 ur (36-48 ur) po-
stopka UPN z MI-MI doma. Sprejete so bile
ob prvem dajanju misoprostola, ve¢inoma v
dopoldanskem ¢asu, in v 75 % splavile/rodi-
le v 9 urah po prvem dajanju misoprostola.
Bolnice, pri katerih splav poteka brez zaple-
tov, bi po presoji stanja posamezne bolnice
verjetno lahko odpustili ze 3 ure po splavu,
seveda pa je zgodnje odpuscanje pogojeno
tudi z organizacijo dela. Glede na svetovne
trende in teznjo po ¢im krajsi hospitalizaciji
- tako s strani uporabnic kot izvajalcev - bo
v prihodnosti UPN z MI-MI v velini pri-
merov lahko verjetno potekala le z dnevnim
sprejemom.

Zakljucki

Z upostevanjem kontraindikacij za UPN
z MI-MI, ki jih je malo, in s spremljanjem
stanja nose¢nice med samim postopkom je
UPN z mifepristonom in misoprostolom po
nasih izku$njah uc¢inkovita in varna metoda
za prekinitev nosecnosti v drugem trime-
seCju. Metoda je uspe$na v 99,5 %. Medi-
kamentna prekinitev nose¢nosti z MI-MI v
primerjavi z drugimi metodami UPN omo-
goca uporabo manj invazivnih postopkov z
relativno malo stranskimi uc¢inki. Pomemb-
na prednost metode UPN z MI-MI je, da po
UPN ni potrebna rutinska abrazija mater-
ni¢ne votline.
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OkrajSave

KOP:  Klini¢ni oddelek za perinatologijo

UPN:  umetna prekinitev nose¢nosti

MIMI: mifepriston in misoprostol

RNP:  huda razvojna nepravilnost pri
plodu

MFIU: intrauterina smrt ploda

PPROM: spontani  prezgodnji
razpok plodovih ovojev

predcasni

AP: anterioposteriorni presek
TT: telesna temperatura
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