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Med omkring 15.000 provokerede 1. trimester aborter i Danmark om aret, udggar denne aktivitet en
af de kvantitativt stgrste i det gyneekologiske speciale. Mest effektive regime defineres som det,
der tilvejebringer starst sandsynlighed for ukompliceret komplet abort og samtidig indebeerer
feerrest fysiske bivirkninger for kvinden.

En vellykket medicinsk behandling er kendetegnet ved, at kvinden ikke efterfglgende behgver
gennemga evacuatio uteri. 8. uge angiver en gestationsalder pa 7+0 til 7+6, og s& fremdeles.
Denne guideline beskeeftiger sig med medicinsk induceret 1. trimester abort.

Resumé af viden

Mest effektive regime er en komb. af mifepriston og en prostaglandin E-1 analog. |

Mifepriston 200 mg indebaerer samme effektivitet som 600 mg. I
Administreres som engangsdosis per oralt. I\

Tbl. misoprostol 0,4mg vaginalt og gemeprost vagitorie 1mg har samme
effektivitet.

Prostaglandin E-1 kan gives peroralt (misoprostol) eller vaginalt (gemeprost eller
misoprostol).

Vaginal administration indebaerer starre effektivitet end peroral administration. I
Vaginal administration har faerre bivirkninger end peroral administration. Il

De subjektive bivirkninger ved kombinationsregime med mifepriston og
misoprostol kan tilskrives misoprostol og er vaesentligt smerte, kvalme, opkastning
og diaré. Intensiteten af bivirkningerne er uafheengig af GA op til 9 ugers
graviditet.

Kombinationen af mifepriston 200-600mg peroralt dag 1 og misoprostol 0,4mg
vaginalt dag 2-3 indebeerer 95% sandsynlighed for komplet abort ved | IV
gestationsalder under 9 uger.

Effektiviteten af et givet regime aftager med stigende gestationsalder. v

Tilfredsheden med den medicinske behandling daler med stigende GA. Vi

En dansk opggrelse har dokumenteret ca. 1% hgjere effektivitet ved anvendelse
af 0,8 mg misoprostol end ved anvendelse af 0.4 mg.

| 10., 11. og 12. uge kan opnas effektivitet pad 95% ved at gentage misoprostol
administration hver 3-4 timer.

Fortsat graviditet efter gennemfart behandling indebaerer risiko for misdannelser af
iszer kranie og ekstremiteter (EG IV). Denne risiko er dog ikke sa stor, at man
anbefaler abortus provokatus hvis kvinden efter kombinationsbehandling fortryder
indgrebet og fortsat har levende graviditet.

Ved vellykket behandling af singleton graviditet skal s-hCG veere halveret fra dag
1til dag 8.

Der er ikke for indeveerende evidens for, at rhesusprofylakse ved tidlige
medicinske aborter mindsker risikoen for senere rhesus-immunisering.

Risikoen for transfusionskraevende blgdning er ved GA under 9 uger samlet 0.4%.
Denne risiko aftager med faldende gestationsalder. For given gestationsalder er | Il
risikoen 4-5 gange stgrre end ved kirurgisk induceret abort.




Kliniske rekommandationer

Arbejdsgruppen anbefaler medicinsk induceret abort ved ab. Prov. fgr udgangen N
af 9. graviditetsuge.

Inden medicinsk abort kan effektueres, skal der foreligge vaginal
ultralydsskanning, som dels sikrer, at der er tale om intrauterin graviditet, dels at | A
den formodede gestationsalder er rigtig.

Der skal ved ultralydsskanning kunne visualiseres mindst en gestationssaek pa 5
mm.

Kvinder som behandles alene pa basis af intrauterin gestationsseek skal have
smertevarsel af hensyn til den principielle (om end meget lille) risiko for | D
pseudogestationssaek og ekstrauterin graviditet og fglges med s-hCG.

Standardbehandling ved medicinsk abortus provocatus i uge 5-8 (9) er medicinsk
induktion med 200mg mifepriston peroralt dag 1 efterfulgt af 0,8mg misoprostol | B
vaginalt dag 2 eller 3.

Effektiviteten er fortsat hgj om end lidt mindre ved medicinsk induktion af abort i 9.
uge (8+0-8+6).

Kvinden tilbydes ca. fire timers observation i afdeling fordi nogle fa (<%2%) kan
opleve voldsom blgdning eller sveere bivirkninger til prostaglandin inden for fa
timer efter opleegning af misoprostol. D
Alternativt kan misoprostol medgives til hiemmeadministration. Kvinden anbefales
i dette tilfeelde at have en voksen person hos sig det farste dagn, og telefonisk
kontakt til sygeplejerske pa afdelingen planleegges indenfor det farste dggn. D

Ved medicinsk induktion efter 9 uger bgr kvinden veere indlagt indtil aborten er
gennemfart. Regimet bar i disse tilfeelde veere mifepriston 200mg efterfulgt 1-2 C
dagn senere af fgrst 0,8mg misoprostol vaginalt, suppleret hver 4 timer med
yderligere 0,4mg misoprostol vaginalt, hvis kvinden ikke har aborteret.

Alle, som gennemgar medicinsk behandling, skal kontrolleres med enten hCG
eller vaginal ultralydskanning efter 1 uge med henblik pa udelukkelse af ongoing | C
graviditet

Ved insufficient fald i s-hCG (<50%) skal kvinden kaldes ind til vaginal ultralyds-

skanning. 5
Ved persisterende gestationssaek eller on-going graviditet 1 uge efter gennemgaet D
behandling tilbydes evacuatio uteri.

Anti-D profylakse synes ikke ngdvendig ved UL verificeret GA under 8 uger D

Information til kvinden

Det skal sikres, at alle, som henvises inden udgangen af 9. graviditetsuge (8+6) er informeret
om muligheden for medicinsk abort.

Fordelene ved medicinsk induktion er:

At 95% undgar instrumentering af livmoderen, og dermed dels eliminerer risikoen for kirurgiske
komplikationer dels halverer risikoen for infektion.

At man undgar bedgvelse.

At man selv er med i "processen”.

At behandlingen kan pabegyndes med det samme.

Fordelene ved kirurgisk tgmning er:

At man blgder i feerre dage end ved medicinsk abort.

At man har en risiko for re-evacuatio pa omkring 2%, mens risikoen for evacuatio efter
medicinsk induktion er omkring 5%.




At man undgar at fgle den ve-agtige smerte, som den medicinske induktion kan indebaere, men
som man far smertestillende medicin for.

At risikoen for transfusionskraevende blgdning er mindre (0,1%).

Litteraturgennemgang

Regimer

En reekke studier har dokumenteret, at mifepriston alene ikke er tilstreekkeligt effektivt til at
inducere komplet abort i forste trimester™ * * 8, Flere prostaglandinanaloger har vaeret forsggt som
eneste behandling, men de doser, der kraeves for at opna en rimelig effektivitet, medfarer
uacceptable bivirkninger, og effektiviteten er mindre end ved kombinationsregimer® ** > 2°,

Ved kombination af mifepriston og prostaglandin E-1 analoger er der mindst seks forhold, som har
indflydelse pa effektiviteten. Disse seks "akser” er:

e Gestationsaldergraensen. Medicinsk abort kan nu udfgres i alle gestationsaldre.

e Type af prostaglandin E-1. Studierne har overvejende anvendt gemeprost frem til starten af
1990erne. Herefter har de fleste anvendt misoprostol.

e Dosis af prostaglandin. Gemeprost anvendes i dosis pa 0,5-1mg. Misoprostol anvendes i
doser fra 0,4 til 0,8mg.

¢ Administrationsvej af prostaglandin. Gemeprost gives altid vaginalt. Misoprostol kan gives
oralt, vaginalt, sublingualt eller en kombination heraf.

e Opfglgningstiden. Jo leengere follow up, desto stgrre andel vil have gennemgaet en
efterfalgende evacuatio uteri, og dermed daler effektiviteten med stigende follow-up tid. Mange
studier opgiver ikke laengden af follow-up perioden.

e Anvendte succeskriterier. De fleste har anvendt manglende behov for kirurgisk intervention
som kriterium for succes. Det varierer en del mellem studierne, hvilke kriterier der er lagt til
grund for at gennemfgre evacuatio uteri. Mange studier angiver ikke hvilke kriterier de lsegger
til grund for beslutningen om evacuatio uteri.

| Tabel 1 er opfart en raekke studier, som har testet forskellige kombinationsregimer.

Gestationsalder

Flere observationsstudier viser, at succesraten daler med stigende gestationsalder fra <7 uger til
7<GA<8 uger og 8<GA<9 uger. Det gaelder for mifepriston/gemeprost regimer®® *, for
mifepriston/vag. misoprostol regimer®® og med steerkest association for mifepriston/oral misoprostol
regimer'® # [evidens IV]. Andre studier finder ingen sammenhaeng mellem succesrater og samme
gestationsaldre for mifepriston/gemeprost regimer® * og mifepriston/vag. misoprostol regimer*.

Tre studier har tilbudt medicinsk abort til kvinder med gestationsalder 9 til 12-13 uger, og finder
ingen sammenhaeng mellem succesrater og gestationsalder®” **** [evidens 1V]. Kendetegnende
for disse studier er, at de alle anvender mifepriston 200 mg efterfulgt af vaginal misoprostol 0,8 mg,
og i to af studierne suppleres med yderligere 0,4 mg misoprostol, hvis kvinden ikke har aborteret
indenfor fa timer. Der opnas succesrater pa 95-96%.

Kun et enkelt studium maler blgdningsmaengden i relation til gestationsalderen og finder, at
bladningen stiger fra 31 ml ved GA <5 uger til 154 ml ved 7< GA <8 uger, p<0,01°.

Hvor man seetter greensen for gestationsalder ved medicinsk abort er saledes arbitraert. Dog bar
man ved medicinsk abort efter 8 uger anbefale kvinden observation pa afdelingen.



Dosis af mifepriston

Som det fremgar af Tabel 1 er 200mg mifepriston ligesa effektiv som behandling med 400 eller
600mg (EG 1), hvis dette kombineres med vaginal prostaglandin (Gemeprost 1mg eller 0,6mg
misoprostol) ' 1 1%18:23 Ajle studier ved GA 9-12 uger bruger 200 mg mifepriston.

Der er farmako-kinetiske studier, som har dokumenteret, at plasmakoncentrationen af mifepriston
og dens metabolitter ikke @ges yderligere ved doser over 100mg?.

Prostaglandintype

De to prostaglandin E-1-analoger gemeprost og misoprostol er lige effektive, om end ikke i
ekvipotente doser. Saledes modsvarer 1mg gemeprost en misoprostoldosis pa 0,4mg, hvis begge
gives vaginalt. Begrundelsen for at anbefale misoprostol frem for gemeprost er prisen, idet
gemeprost er 100 gange dyrere end misoprostol; 400 kr. hhv 4 kr.

Andre prostaglandintyper har veere testet, men er alle fundet mindre effektive og forbundet med
flere bivirkninger end prosta-glandin E-1 analogerne’.

Prostaglandin dosis

Misoprostol bruges i doser fra 0,4 til 0,8 mg. Biomedicinske studier har dokumenteret, at 0,2mg
giver ligesd god uterin kontraktion som 0,4mg*®. Der er ikke publiceret kliniske studier, hvor der er
anvendt 0,2mg misoprostol. Omkring 85% aborterer inden for fire timer efter prostaglandin
applikation®. Ud fra danske registerdata har vi fundet 1% hagjere effektivitet ved brug af 0,8 mg end
ved brug af 0,4 mg misoprostol. Den optimale dosis af misoprostol ved forskellige GA kendes
endnu ikke. Vi anbefaler pa den baggrund 0,8 mg som standard dosis.

Prostaglandin administrationsvej

Det er dokumenteret, at vaginalt appliceret misoprostol er mere effektivt og giver faerre bivirkninger
end oral administration® %> % Derfor bgr misoprostol gives vaginalt.

Tilfredshed blandt kvinderne

Generelt har man dokumenteret at kvinder, som har gennemgaet medicinsk abort er godt tilfredse
med denne® *%. Der er dokumenteret en let faldende tilfredshed med stigende GA blandt danske
kvinder®?, hvilket selvfglgelig kan heenge sammen med den lavere succesrate med stigende GA*.

Risikoen for infektion efter abort

Det er veldokumenteret, at risikoen for infektion efter abort er ca. dobbelt sa stor ved kirurgisk som
ved medicinsk abort*®. Dette fund som ogsé& bekraeftes i landsdeekkende danske kvalitetstal
(www.tigrab.dk) udger hovedarsagen til, at vi til tidlige provokerede aborter anbefaler medicinsk
induktion.

Identifikation af risikokvinder

Det er ikke muligt ud fra ultralydfund eller initiale hCG niveau at identificere de kvinder, som ender
med evacuatio uteri*®,

Konklusion pa kombinationsregime af mifepriston og misoprostol
Mest optimale regime synes sdledes at veere:

Ved gestationsalder pa hgjest 8 uger +6 dage.

o Mifepriston 200mg per os dag 1.

e Misoprostol dag 2 eller 3 med 0,8mg vaginalt.

Ved gestationsalder 9-12 uger anbefales repetitive doser af misoprostol, fgrste 0,8 mg, herefter 0,4
mg hver 3-4 time.

Analgesi

Kraftige smerter reducerer patienttilfredsheden®, hvorfor smerteprofylakse bgr prioriteres hgijt.
Man har fra starten veeret tilbageholdende med NSAID analgesi, fordi disse haemmer
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prostaglandinsyntesen. Da prostaglandin i forbindelse med medicinsk induceret abort imidlertid
tifgres udefra, spiller en eventuelt mindsket produktion neeppe nogen praktisk rolle, hvilket er
dokumenteret ved et methotrexat/vaginal misoprostol regime (Creinin 1997). Der er ikke
holdepunkter for at morfika er at foretraekke frem for NSAID.

Vi anbefaler pa den baggrund, at anvende NSAID, som bgr gives rutinemaessigt, samtidig med at
der opleegges prostaglandin vaginalt.

Teratogenicitet

Der foreligger ingen dokumentation for teratogenicitet efter mifepriston alene. Der er rapporteret
teratogen effekt ved fortsat graviditet efter misoprostol behandling™ *"* *°. Det drejer sig primaert om
kranie- og ekstremitetsmisdannelser. Risikoen er dog sa lav, at man ved on-going graviditet efter
kombinationsbehandling ikke anbefaler abortus provokatus, hvis kvinden har fortrudt og gnsker at
fortseette graviditeten. Men evacuatio uteri tilbydes til alle ved on-going graviditet en uge efter
behandling.

Opfalgning

Hovedformalet med en kontrol efter medicinsk abort er at udelukke ongoing graviditet. ALLE
kvinder skal derfor kontrolleres. Ongoing graviditet kan udelukkes enten ved ultalydsskanning eller
ved at konstatere en halvering hCG niveauet i forhold til udgangsveerdien dag 1. Hovedparten af
publicerede studier har anvendt ultralydskontrol, jf. Tabel 1. Denne er oftest effektueret 1-2 uger
efter primaerbehandlingen, de fleste 2 uger.

Alle med insufficient hCG fald (ca. 0,5%) kaldes ind til ultralyd. Ved ongoing graviditet eller intakt
gestationsseek tilbydes evacuatio uteri. Ved insufficient hCG fald og UL uden intrauterin
gestationssaek, er klinikken afgagrende for, om man vil anbefale evacuatio uteri. Derudover har en
del mattet evacueres trods sufficient hCG fald. Man kan derfor ikke benytte denne metode til at
afgare, om der foreligger komplet abort. Her er klinikken vejledende.

Fordelen ved hCG kontrollen er, at den kan gennemfgres, uden at kvinden behgver blive set at
gynaekolog. Blot skal man sikre en procedure, hvor alle hCG svar bliver kontrolleret. Regimet er
altsa vaesentligt mindre ressourcekraevende end UL kontrol.

Begge kontrolregimer er fuldt acceptable. Men pa grund af det lave ressourcetreek ved hCG
regimet, anbefaler vi det som standard.

Det er vaesentligt, at alle bliver fulgt op pa den ene eller den anden made.
Andre regimer

Methotrexat

Der er gennemfart flere studier, hvor man har givet methotrexat i stedet for mifepriston?, % 26 28 3%

¥, Effektiviteten har ligget p& omkring 90% ved 50mg/m? men kun godt halvdelen aborterede
tidligt (samme dag som misoprostol blev givet), resten spredt over falgende fire uger. Der var 6%
ongoing graviditeter, 4% med inkomplet abort™. Ved at gentage misoprostol kunne et andet studie
med samme mtx dosis @ge succesraten til 96%”. Generelt var acceptabiliteten hgj*®. Misoprostol
skal i givet fald gives pa dag 3%.

| lyset af methotrexat’s cytostatiske egenskaber og det langtrukne forlab sml. med en kombination
af mifepriston og misoprostol, kan behandling med methotrexat ikke anbefales som
rutinebehandling i lande, hvor mifepriston er tilgeengelig.

Tamoxifen

Tamoxifen har veeret testet som alternativ til mifepriston®’. P& et regime med 20mg tamoxifen
dagligt i fire dage efterfulgt pa dag 4 af 0,2mg misoprostol og ved manglende effekt dag 5 af
yderligere 0,8mg misoprostol, aborterede 92% komplet, men der var 6% ongoing graviditeter.
Derfor kan metoden ikke anbefales.
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Tabel 1.

Studies combining mifepristone and prostaglandin E-1 induction of first trimester abortion listed according to year of publication

Studie Year GA No Mifepriston Prostaglandin Adm. Control Efficacy Evidence Comments
Ulmann’ 89 <7 weeks 157 600mg G 1mg Vag ? 99%
Shu-rong® 89 <7weeks 325 600mg G 1mg Vag ? 92%
Hill° 90 <9 weeks 97 600mg G 1mg Vag USdg. 5 95%
Norman™* 91 <8weeks 150 200-600mg G 1mg Vag US dg. 15 98%
Silvestre™® 90 <7 weeks 187 600mg G 1mg Vag US Day 8-12 96% 2b
Templeton™ 90 <9weeks 588 600mg G 1mg Vag Us 7,14,28 94% 2b
Aubeny*? 91 <7 weeks 10,250 600mg G 1mg Vag/im Us 8-12 95% 2b
Ulmann'® 92 <7 weeks 15,709 600mg G 1mg Vag US Day 7 95% 2b
McKinley*® 93 <9 weeks 110 200mg M 0,6mg Oral US day 14 94%
do <9 weeks 110 600mg M 0,6mg Oral US day 14 94%
El-Refaey* 94 <8weeks 150 200mg M 0,8mg Oral US day 14 93%
Aubény?? 95 <9weeks 1,029 600mg M 0,4-0,6mg Oral US day 14 93% 2b
Baird®® 95 <9weeks 391 200mg G 0,5mg Vag US day 14 97% 1b
do <9 weeks 386 200mg M 0,6mg Oral US day 14 95% 1b
El-Refaey* 95 <9weeks 130 600mg M 0,8mg Oral US day 14 87%
do <9 weeks 133 600mg M 0,8mg Vag US day 14 95%
Prasad?’ 96 <7 weeks 23 200mg G 1mg Vag US day 14 96%
Schaff*® 97 <8weeks 166 600mg M 0,8mg Vag US day 15 97%
Urquhart® 97 <9weeks 975 600mg G 1mg Vag d7,14,21,28 95% 2b Korr GA
Ashok® 98 <9 weeks 2,000 200mg M 0,8mg Vag US day 14 98% 3
Spitz*® 98 <7weeks 762 600mg M 0,4mg Oral US day 14 92% 2b
do 8 weeks 563 600mg M 0,4mg Oral US day 14 83% 2b
do 9 weeks 395 600mg M 0,4mg Oral US day 14 77% 2b
Gouk*’ 99 10-12w 253 200mg M 0,8mg Vag us 95%
Rorbye® 04 <9weeks 1,033 600mg G1mg Vag hCG 88-97% Dansk
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