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Background. Antiprogestins, agents that inhibit
the action of progesterone, are among the most
controversial and yet the more interesting thera-
peutic compounds developed over the past 20
years.

Material and methods. We present a review of
the literature identified through limited searches
on Medline, Cochrane and the Internet, with a dis-
cussion of the biological, clinical, political and
ethical aspects of this important drug.

Results. The first effective antiprogestin in
clinical use was mifepristone (also known as RU
486). This agent provides the most effective and
safest means of medical abortion. It may also be
used as a contraceptive and delivery-inducing
agent and in the treatment of spontaneous abor-
tion, ectopic pregnancies, leiomyoma, endomet-
riosis, intrauterine fetal death, Cushing’s syn-
drome and progesterone-dependent malig-
nancies. 

Interpretation. The introduction of mifepris-
tone as an abortion-inducing agent has created in-
tense political, ethical and moral controversies
which have delayed clinical investigations and
evaluations for potential expanded use. 

☞ Se også side 3261

Antiprogesteroner, substanser som
blokkerer effekten av progesteron, er
blant de mest kontroversielle medika-
menter som er utviklet de siste 20 årene.

Presentasjonen baserer seg på litte-
ratur fremskaffet ved søk i databaser
som Medline og Cochrane samt søk på
Internett. Biologiske, kliniske, etiske og
politiske aspekter ved bruk av mife-
priston presenteres og diskuteres.

Det første antiprogesteronet som ble
anvendt klinisk var mifepriston (også
kalt RU 486). Mifepriston brukes ved
medikamentelt indusert provosert
abort. Videre undersøkes medikamen-
tets effektivitet ved bruk som preven-
sjonsmiddel og fødselsinduktor samt
ved behandling av spontanabort,
ekstrauterine svangerskap, endome-
triose, intrauterin fosterdød, Cushings
syndrom og ulike typer progesteron-
avhengige kreftsykdommer. 

Etter at mifepriston ble lansert, er
stoffet hovedsakelig blitt knyttet til
problematikken rundt provosert
abort. Dette har i betydelig grad hem-
met videre utprøvning og klinisk an-
vendelse av stoffet.

Progesteron- og glukokortikoidantagonisten
mifepriston er siden oppdagelsen i begyn-
nelsen av 1980-årene blitt nøye studert, ut-
prøvd og debattert. Medikamentet er mest
kjent, både klinisk og politisk, for sin abort-
fremmende effekt, og sjelden har introduk-
sjon, utprøvning og distribusjon av et enkelt
stoff utløst så mange kontroverser. Medika-
mentet er også anvendelig som prevensjons-
middel og fødselsinduktor. Videre har man
undersøkt stoffets effektivitet ved behand-
ling av spontanabort, ekstrauterine svanger-
skap, intrauterin fosterdød, endometriose,
Cushings syndrom og ulike typer progeste-
ronavhengige kreftsykdommer. 

Vi gir her en presentasjon av ulike aspek-
ter knyttet til mifepristonbruk. 

Bakgrunn 
Utviklingen av mifepriston var sluttresulta-
tet av flere tiårs vitenskapelig arbeid (1). Hy-
potesen om bruk av antiprogesteron ved

svangerskapsavbrudd ble formulert. Det
opprinnelige gjennombruddet kom ved ut-
viklingen av en metode for 11β-substituering
av 19-norsteroider (2). Av mange testede
substanser hadde stoffet med selskapsnum-
meret RU 38486 (senere forkortet til RU
486) og det generiske navnet mifepriston
høyest affinitet for progesteronreseptor.
Forsøk på aper viste at substansen var i stand
til å avbryte graviditeter. Kliniske studier ble
påbegynt i oktober 1981 og effekten ble do-
kumentert i 1982 (3). RU 486 brukt alene var
80 % effektivt i tidlig graviditet, men der-
som en prostaglandinanalog ble gitt i tillegg,
økte effektiviteten til 96 % (4). Det ble vide-
re vist at den antiglukokortikoide effekten
ikke gav klinisk signifikante bivirkninger.

Frankrike var det første land som godkjente
preparatet til vanlig klinisk bruk. En måned
etter introduksjonen i Frankrike (oktober
1988) annonserte produsenten at den ville
trekke preparatet tilbake fra markedet fordi
metoden ble oppfattet som for kontrover-
siell. Dette medførte sterke reaksjoner inter-
nasjonalt, blant annet ble et opprop signert
av mer enn 1000 leger ved verdenskongres-
sen i gynekologi i Rio de Janeiro 1988. Den
franske helseministeren påla firmaet å gjen-
oppta produksjonen på grunn av preparatets
betydning for den offentlige helse og det
faktum at produktet moralsk sett var «kvin-
nenes eiendom». Preparatet ble godkjent og
tatt i bruk i Kina og Storbritannia i 1991, og i
Sverige i 1992. Det tok flere år før andre land
godkjente preparatet, og først våren 2000 ble
preperatet godkjent for EU-området. 

I Norge var det første kliniske forsøk
planlagt i 1989. Kristelig Folkeparti foreslo
forbud mot dette forsøket i Stortinget, som
imidlertid vedtok at «det ikke foreligger
tungtveiende grunner mot forsking og bruk
av preparatet». De medisinske sidene har
ikke vært kontroversielle i det norske fag-
miljøet. Preparatet var imidlertid vanskelig
tilgjengelig. På bakgrunn av Norges tilslut-
ning til EØS-avtalen kunne man ikke lenger
nekte innføring av et preparat som var god-
kjent i et EU-land. Slik kunne den første kli-
niske studien i Norge starte ved Kvinnekli-
nikken i Bergen i våren 1998, etter innføring
av preparatet på registreringsfritak (5). I dag
anvendes mifepriston ved tidlige aborter i
første trimester ved mer enn 1⁄3 av landets gy-
nekologiske avdelinger, og ved aborter i
annet trimester ved de fleste av landets uni-
versitetssykehus.

Selv om substansen er blitt tillagt like stor
betydning for reproduksjonsmedisinen som
introduksjonen av kombinasjons p-pillen
(6), er mifepriston fortsatt et svært kontro-
versielt medikament. (7). Først høsten 2000
ble mifepriston godkjent for det amerikans-
ke markedet, og historien er således ikke 
ferdigskrevet. 

Progesteron 
Progesteron (fig 1) er et steroidhormon som
hos kvinnen skilles ut fra ovariene og bi-
nyrebarken (8). 

Hos en ikke-gravid kvinne er progeste-
ronsekresjonen regelmessig fluktuerende,
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Figur 1 Kjemisk struktur av progeste-
ron og mifepriston

noe som har sin bakgrunn i danningen av
«Graafs follikler». Aktiviteten forandres
brått og kvantitativt ved ovulasjonen, hvor
den brustne follikkel omdannes til et corpus
luteum som senere tilbakedannes (luteolyse)
etter 10–12 dager dersom en befruktning
uteblir. Dette er en komplisert prosess som
er underlagt presis kontroll, først og fremst
fra hypothalamus og hypofyse, men også av
substanser som produseres lokalt (9).

Ved graviditet produseres progesteron i
corpus luteum, inntil placenta overtar denne
funksjon i graviditetens 2.–3. måned (10).

Den viktigste funksjonelle effekten av
progesteron er den som finner sted i forhold
til endometriet, der hormonpåvirkning fører
til omdanning av det prolifererende endome-
triet (i lutealfasen) til et endometrium med
uttalt sekretorisk aktivitet med sterkt slynge-
de kjertler (sekresjonsfasen). Denne omdan-
ningen er nødvendig for å gjøre endometriet
i stand til å ta imot et befruktet egg. 
Progesteronpåvirkningen fører til at endo-
metriecellene syntetiserer og lagrer glyko-
gen, fremmer vekst av blodkar i det vok-
sende endometrium og øker vevets sekreto-
riske aktivitet. 

Implantasjonen er en komplisert prosess.
Det befruktede egget blir bundet til endome-
triet og invaderer endometriestroma dag
6–10 etter ovulasjonen. Disse begivenheter
er avhengig av progesteron som modifiserer
transkripsjonen av de gener som er involvert
i differensierings-, invasjons- og implanta-
sjonsprosessen. På dette tidspunktet vil tro-
foblastene signalisere til corpus luteum at
sekresjonen av progesteron skal fortsette
inntil placenta blir funksjonelt kompetent.
Progesteron undertrykker uterus’ respons på
både endogene og eksogene prostaglandi-
ner, noe som gjør uterus til et ikke-kontra-
herende organ og cervix mer kompakt og
vanskelig dilaterbar (11).

Progesteronreseptor 
Progesteronreseptorene er primært lokali-
sert i reproduksjonsorganene (12), og finnes
hos mennesket i to former (13). Disse resep-
torene har felles hormon-ligand-bindings-
og DNA-bindingsområder. Hormon-ligand-
bindingsområdet er lokalisert i den karbok-
syterminale delen av reseptor. Den aktive
formen av reseptor er en dimer, og regionen
som er viktigst for reseptordimerisering er
lokalisert til ligand-bindingsområdet (14).

Progesteronreseptorene (PR) er lokalisert
i målcellens cytosol, hvor den er bundet til
varmesjokksprotein 90 (hsp-90). Etter at
progesteron er kommet inn i cytosol ved
passiv diffusjon, bindes steroidhormonet til
sin reseptor og former et kompleks (proges-
teron � PR � hsp-90). Dette komplekset
trekkes inn i kjernen, hvor kjerneproteinet
p59 bindes til hsp-90. På dette tidspunkt blir
reseptoren positivt ladet og hsp-90 � p59
som komplekset løsrives fra reseptor. Hor-
mon-reseptor-komplekset dimeriseres og
bindes til hormonresponsområdet i DNA,

som er lokalisert til promotorregionen av ge-
net. Bindingen fører til konformasjonsend-
ring av nukleosomene og til binding av tran-
skripsjonsfaktorer, med påfølgende tran-
skripsjon (15, 16) (fig 2).

Mifepriston
Kjemisk struktur
Mifepriston er et syntetisk steroid. Struktu-
relt er det en norestisteronanalog (fig 1). 

Virkningsmekanisme
Mifepriston har høy affinitet både for pro-
gesteron- og og glukokortikoidreseptor. Et-
ter binding av mifepriston til progesteronre-
septor vil samme sekvensielle begivenheter
skje som etter binding av progesteron, men
reseptoren vil endre sin konformasjon på
en annen måte enn når progesteron bindes. 
Mifepriston-reseptor-komplekset bindes til
progesteron-respons-elementene på DNA
og aktiverer noen gener når progesteron
mangler (17, 18). På denne måten kan mife-
priston fungere som en partiell agonist (19).
Men når både progesteron og mifepriston er
til stede, vil dimerene som dannes inneholde
et mifepriston-progesteronreseptor-kom-
pleks og et progesteron-progesteronresep-
tor-kompleks og dette kompleks er trans-
kriptorisk inaktivt (19, 20) (fig 2).

Farmakokinetikk
Mifepriston er karakterisert ved hurtig ab-
sorpsjon og maksimal serumkonsentrasjon
etter 1–2 timer. Den biologiske tilgjengelig-
het er imidlertid lav på grunn av høy førs-
tepassasjenedbrytning i lever (40 %) (21).
Mifepriston bindes i serum til orosomukoid
(21). Proteinbindingen er høy (94–99 %) og

halveringstiden lang (25–30 timer). Bindin-
gen til orosomukoid begrenser vevstilgjen-
geligheten og forklarer den lave metabolske
omsetningshastigheten og det lave distribu-
sjonsvolumet (22). Videre, kan lik serum-
konsentrasjon av mifepriston etter inntak
av ulike doser forklares med metning av
bindingskapasiteteten til orosomukoid (23). 

Etter oralt inntak metaboliseres mifepris-
ton i stor grad ved demetylering og hydrok-
sylering og de første metabolske trinnene
katalyseres av cytokrom P-450-systemet i
leveren (24). Hovedmetabolittene som er
monodemetylerte, didemetylerte og hydrok-
sylerte former av mifepriston, har bevart sin
affinitet til både progesteron- og mineralkor-
tikoidreseptor, og er metabolsk aktive (23,
25). De didemetylerte og hydroksylerte me-
tabolittene nedbrytes videre og utskilles
konjugert via galle. Kun svært små mengder
utskilles i urinen (21).

Effekter
Antiprogesteroneffekter. Fra et klinisk syns-
punkt er en av de viktigste effektene av mi-
fepriston mediert via progesteroreseptorer i
uterus (26), der mifepriston blokkerer tran-
skripsjon av progesteronavhengige gener og
gir nedregulering av disse. Hos en ikke-gra-
vid kvinne fører antiprogesteronet til forsin-
ket modning av endometriet og dårlige be-
tingelser for implantasjon av et eventuelt be-
fruktet egg (27). Hos en gravid kvinne er
effekten både på endometriet og desidua, og
fører til nedbrytning og avstøtning av slim-
hinnen. Mifepriston skader også endomet-
rielle blodkar. Resultatet er manglende im-
plantasjon av et befruktet egg, og hemmet
videreutvikling av et embryo som allerede
har implantert seg (26). 

Mifepriston stimulerer også til syntese av
og interfererer med metabolismen av pro-
staglandin(PG) F2α og PGE2 i uterus (28, 29.
Dette fører til økt prostaglandinkonsentra-
sjon i uterus. Gjennom en prostaglandinuav-
hengig mekanisme, gir mifepriston i tillegg
utvikling av forbindelser mellom myomet-
riecellene hvor ionepassasje kan skje. Dette
resulterer i ytterligere økt kontraktilitet i ute-
rin muskulatur (30).

Mifepriston påvirker også den hypofysæ-
re-hypotalamiske-ovariale akse. Effektene
på det vanlige hormonelle miljøet er avhen-
gig av hvilket tidspunkt i syklus medika-
mentet administreres på (31).

Antiglukokortikoide effekter. Mifepriston
bindes til glukokortikoidreseptor med høy
affinitet både sentralt i hypothalamus og i
perifere målorganer. I hypothalamus blok-
kerer stoffet den negative feedbackmekanis-
men som medieres av kortison og resulterer
i økte serumnivåer både av kortison og
ACTH (32, 33). Videre bindes stoffet til glu-
kokortikoidreseptor perifert og blokkerer ef-
fekten av sirkulerende kortison i perifere
målorganer. Høyere doser av mifepriston
behøves for å forårsake antiglukokortikoide
effekter enn det som behøves for å gi anti-
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Figur 2 Virkningsmekanisme for progesteron og mifepriston. I mangel av ligand er
progesteronreseptoren (PR) assosiert med ulike varmesjokksproteiner (hsp) og er inak-
tiv. Binding av PR til enten progesteron eller mifepriston fører til ulike konformasjonsfor-
andringer i reseptoren, som resulterer i dissosiasjon av hsp og dimerisering av PR-ele-
mentene (PRE) til promotorregionen av progesteronavhengige gener og transkripsjon av
disse (øverst). I nærvær av både progesteron og mifepriston, inneholder dimeren både et
progesteron-PR-kompleks og et mifepriston-PR-kompleks. Denne dimeren er transkrip-
torisk inaktiv og effekten til progesteron er blokkert (nederst). I mangel av progesteron
kan mifepriston danne komplekser med PR som dimeriseres og er transkriptorisk aktive
for noen gener (partiell agonist: midten). Modifisert fra Spitz & Bardin 1993 (16)

Tabell 1 Klinisk anvendelse av mifepriston

I dag Provoserte aborter i 1. trimester (� 9 uker)
Provoserte aborter i 2. trimester

I nær fremtid Provoserte aborter i 1. trimester (9–12 uker)
Fødselsinduksjon
Nødprevensjon
Intrauterin fosterdød

Mulig senere Endometriose
Myomer
Fast prevensjon
Ekstrauterine svangerskap
Kreftbehandling

Lite sannsynlig Spontanabort

progesteroneffekter (32, 33). Fordi den peri-
fere blokaden kompenseres for ved økte
serumnivåer av kortison og ACTH og/eller
fordi mifepriston selv kan ha en svak gluko-
kortikoidagonistaktivitet i mangel av gluko-
kortikoider (34), er det ikke rapportert rela-
tiv kortisonmangel ved bruk av mifepriston
når stoffet anvendes som et antiprogesteron
(31).

Modning av cervix. Mifepriston modner
cervix ved å gi dilatasjon og redusert resis-
tens mot mekanisk dilatasjon (35). Effekte-
ne som er uavhengig av mifepristondosen, er
størst ved lang svangerskapslengde (35).
Modningen er uavhengig av lokal prosta-
glandinfrisetting (36) og skyldes blant annet

migrasjon av betennelsesceller til cervix, økt
produksjon av metalloproteinaser og økt
kjemokinsekresjon (37).

Klinisk bruk
Den kliniske effekten til mifepriston ved
provoserte aborter er best beskrevet og dette
er medikamentets hovedindikasjon, men po-
tensialet er betydelig også ved andre tilstan-
der (tab 1). 

Aborter i 1. trimester (� 9 uker)
Mifepristons evne til å avbryte svangerskap
ble først vist i 1982 (3). Senere kliniske ut-
prøvninger viste at når doser på 200–600
mg mifepriston ble administrert alene ved

svangerskapslengde på 49 dager eller mind-
re var suksessraten 64–85 % (16, 19, 38). 

Etter at prostaglandinanaloger ble inklu-
dert til behandlingsregimet er resultatene
bedret (4). Prostaglandinanalogene admini-
streres vaginalt eller oralt, og gir en ytterli-
gere oppmykning av cervix og stimulerer til
uterine kontraksjoner (39). Sluttresultatet er
at livmoren trekker seg sammen og at gravi-
ditetsproduktene utstøtes (11, 39). Vanligvis
appliseres prostaglandinanalogen 48 timer
etter mifepriston. I en studie så man at mife-
pristondoser på 200, 400 eller 600 mg etter-
fulgt av prostaglandinanaloger gav samme
suksessrate (40). Suksessraten ved bruk av
kombinasjonregimene er 90–95 % (11). Ef-
fektiviteten er inverst proporsjonal med
svangerskapslengde (41, 42), selv om den i
de fleste studier er vel 90 % også i 8. gesta-
sjonsuke. Normalt trenger mifepriston ca. to
døgns virketid (43). Komplett abort før ad-
ministrasjon av prostaglandiner skjer hos
1–6% av kvinnene (16). Etter administra-
sjon av prostaglandinanalogen aborterer de
fleste i løpet av de fire etterfølgende timene
(11). Metodesvikt sees hos ca. 0,5 %, i stør-
relsesorden med den man ser ved kirurgiske
aborter (40). 

Misoprostol og gemeprost er de prosta-
glandinanalogene som er mest anvendt i kli-
niske studier (11). Misoprostol er billig og
kan lagres ved romtemperatur. Tablettene
kan inntas per os eller appliseres vaginalt.
Misoprostol er ikke registrert for bruk ved
provosert abort. Gemeprost finnes kun som
vagitorier, det er kostbart og må oppbevares
kjølig. Vanlig dosering for misoprostol er
400–600 µg gitt per os som enkelt dose eller
to doser med 3–4 timers intervall eller 800
µg gitt vaginalt. Vanlig gemeprostdosering
er 1 mg.

De fleste bivirkninger forbundet med be-
handlingsregimet, skyldes prostaglandin-
analogene. De vanligste plagene er nedre
abdominalsmerter, diaré, kvalme og oppkast
(11, 36). 

Selve aborten er forbundet med blødning
(36). Hos noen kan denne bli så eksessiv at
den krever kirurgisk evakuasjon eller blod-
overføring (36, 41, 44). Kvinnene blør ca. 14
dager etter aborten (5, 11, 36, 44).

Der er utført mange studier hvor man har
undersøkt tilfredsheten med behandlingen.
De fleste av disse konkluderer med at kvin-
nene er fornøyde og vil anbefale behandlin-
gen til andre (5, 45, 46).

Medikamentell metode for svangerskaps-
avbrudd i 1. trimester ble først introdusert i
Norge ved Kvinneklinikken i Bergen i april
1998. I den forbindelse ble det også gjen-
nomført en klinisk studie (5). Vi fant at mi-
fepriston-misoprostol-regimet er effektivt
og akseptabelt som metode for å utføre pro-
vosert abort i Norge. Der er få, men tolerable
bivirkninger av behandlingen, få komplika-
sjoner og pasientene er fornøyde. Metoden
vil nå bli anbefalt som behandlingsregime
for aborter tidlig i 1. trimester aborter i den
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Figur 3 Strategier for bruk av mifepriston som prevensjonsmiddel

kommende nasjonale veileder i generell gy-
nekologi (47).

Aborter i 1. trimester (9–12 uker)
På grunn av evne til å dilatere og myke opp
cervix (35) og til å øke myometriets kontrak-
tile funksjon (30) er mifepriston nyttig i pre-
operativ behandling av kvinner som skal
gjennomføre sene kirurgiske aborter i 1. tri-
mester (16). Effektiviteten er som ved forbe-
handling med prostaglandinanaloger alene,
men bivirkningene er færre (48, 49).

Nylig har Ashok og medarbeiderer (50)
vist at et modifisert mifepriston-misopros-
tol-regime alene også er effektivt og aksep-
tabelt som behandling for 9–13-ukers abor-
ter. Pasientene fikk først 200 mg mifepriston
per os. 36–48 timer senere ble 800 µg mis-
oprostol administrert vaginalt. Dersom man
fant indikasjon for det (vurdert på basis av
blødningsmengde og mengde kvitterte gra-
viditetsprodukter), ble ytterligere inntil to
doser med 400 µg misoprostol gitt vaginalt
eller per os. 

Aborter i 2. trimester
Standardbehandling har vært lokal applika-
sjon av gemeprost hver 3. time inntil pasien-
ten har abortert (51). Ved manglende re-
spons har man forsøkt hinnerivning og/eller
oksytocininfusjon. Selve behandlingen kan
ta lang tid, er en betydelig påkjenning og
assosiert med en rekke bivirkninger (smer-
ter, kvalme, oppkast, diaré). For en kvinne
som allerede er i en vanskelig situasjon, kan
selve behandlingen oppleves svært traumati-
serende. 

I flere kliniske studier har man vist at for-
behandling med mifepriston øker myome-
triets sensitivitet for prostaglandiners kon-
traktile funksjon, øker produksjonen av pro-
staglandiner lokalt i uterus og bidrar til
oppmykning av cervix. Forbruket av pro-
staglandinanaloger reduseres og tiden til
abort forkortes (52–54). Slike kombinerte
behandlingsregimer reduserer også intensi-
teten av smerter, kvalme, oppkast og diaré
(54). 

Kvinneklinikkene ved Regionssykehuse-
ne i Trondheim og Tromsø var de første av-
delinger i Norge som anvendte slike behand-
lingsregimer. Siden september 1999 har vi
ved Kvinneklinikken i Bergen gitt abortpa-
sienter i 2. trimester 600 mg mifepriston
som forbehandling 36–40 timer før første
applikasjon av gemeprost vaginalt. Som ved
monoterapi med gemeprost, appliseres der-
på gemeprost vagitorier hver 3. time inntil
pasienten har abortert. Våre erfaringer er i
likhet med tidligere publiserte resultater
svært gode. Dette behandlingsregimet vil nå
bli anbefalt i den kommende reviderte ut-
gaven av den nasjonale veileder i generell
gynekologi (47). 

Spontanabort
Kombinasjonsbehandlingen mifepriston-
misoprostol er også blitt forsøkt anvendt

som medikamentell behandling av spontan-
aborter i 1. trimester. Ulike kliniske studier
har vist varierende grad av suksess (55, 56).
Større randomiserte studier hvor man sam-
menlikner avventende holdning, medika-
mentell behandling og kirurgi bør utføres for
å avklare dette nærmere. 

Ekstrauterine svangerskap
Tidlige studier av mifepriston anvendt som
primærbehandling av ekstrauterine svanger-
skap (57), eller som annenlinjebehandling
etter svikt av behandling med metotreksat
(58) viste dårlige resultater, og man konklu-
derte med at ekstrauterine svangerskap er
mifepristonresistente (26). Senere studier
hvor man har brukt metotreksat og mifepris-
ton i kombinasjon har imidlertid vist hurti-
gere resorpsjon av graviditeten enn ved mo-
noterapi med metotreksat (59, 60). 

Fødselsinduksjon
Kliniske studier har vist at progesteronblo-
kade ved termin induserer fødsler (61–64).
Selv om mifepriston passerer placenta, har
man ikke kunnet vise uheldige effekter hos
barnet (apgarskåre, syre-base-balanse, blod-
sukkernivå og blodtrykk post partum). I
Frankrike er preparatet også registrert for
fødselsinduksjon ved intrauterin fosterdød.

Prevensjon
Bruken av antiprogesteroner som preven-
sjon, både som fast prevensjon og nødpre-
vensjon har vært undersøkt i mange år (65,
66). 

Fast prevensjon. Ulike behandlingsregi-
mer har vært anvendt (fig 3): 
– Administrasjon i sen lutealfase. Admini-
strasjon av mifepriston ca. to dager før for-
ventet menstruasjon over flere måneder har
vist seg å ha en effektivitet på vel 80 % (67).
Man har også studert samme behandling
kombinert med prostaglandinapplikasjon
(68), men denne studien ble avsluttet på
grunn av for stor svikt.
– Administrasjon i tidlig lutealfase. To doser
200 mg mifepriston dag 2 eller 3 etter «LH-
toppen» hos kvinner som har hatt ubeskyttet
samleie minst en gang de siste tre dager, dvs.

en dag etter eggløsningen, har en 99 % ef-
fektivitet (69). Hovedproblemet med denne
metoden er at den er upraktisk, da den nød-
vendiggjør at tidspunktet for eggløsningen
kan fastsettes.
– Ovulasjonssuppresjon. Mifepriston gitt i
follikkelfasen forsinker eller hindrer ovula-
sjonen. Effekten oppnås selv med svært lave
doser (70, 71).
– «Endometriekontrasepsjon» med daglig
lavdosering hindrer implantasjonen uten å
påvirke ovulasjon (72). 
– Inhibisjon av spermier. Mifepriston blok-
kerer kalsiumopptaket i spermier som er
nødvendig for deres akrosomale reaksjon
(73).

Selv om mange prinsipper er aktuelle, er
det behov for ytterligere klinisk testing for å
identifisere optimal dosering.

Nødprevensjon. I dag er det flere effektive
metoder for å forhindre graviditet. Disse in-
kluderer høydosebehandling med etinyl-
østradiol og levonorgestrel («dagen-derpå-
pille»), levonorgestrel alene eller innsetting
av en spiral (74). Disse behandlingsformer
er effektive kun før implantasjonen har
skjedd og mest effektive i løpet av de første
72 timer etter coitus. Mifepristons effektivi-
tet er uavhengig av implantasjonen og kan
administreres hele 12–17 dager etter sam-
leie. I flere studier har man vist at en enkelt
dose med 600 mg mifepriston har en effekti-
vitet på 94–100 % med henblikk på å hindre
svangerskap, dersom medikasjonen inntas
før forventet menstruasjon (75, 76). Mife-
priston har høyere effektivitet og gir færre
bivirkninger enn de andre behandlingsalter-
nativene (75, 76). Ofte vil medikasjonen for-
lenge den aktuelle syklus (76). I en nylig
publisert klinisk studie (77) har man vist at
så lave doser som 10 mg og 50 mg mifepris-
ton gav samme effekt og færre bivirkninger
enn 600 mg mifepriston dersom medikasjo-
nen ble gitt innen 72 timer etter samleie. 

Man må konkludere med at mifepriston er
et svært effektivt postkoitalt kontraseptiv
som vil være nyttig for å redusere antall
uplanlagte og uønskede svangerskap. En bi-
virkning med mifepriston er forsinkelsen av
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den påfølgende menstruasjon. For noen
kvinner vil denne belastningen være stor,
men slik engstelse kan reduseres ved god in-
formasjon og anvendelse av en sensitiv gra-
viditetstest.

Endometriose
Små ukontrollerte kliniske studier har påvist
reduserte smerter (78, 79), men en objektiv
reduksjon av endometrioseforandringer er
ikke dokumentert (78, 79). Den kliniske ef-
fekten holder seg imidlertid i lang tid etter
avsluttet behandling.

Myomer
Mifepristonbehandling har vist å kunne gi
opptil 50 % regresjon av leiomyom (80).
Den eksakte mekanismen er ikke kjent. Mi-
fepriston påvirker ikke mineraliseringen av
bein eller gir postmenopausale symptomer
som bivirkninger (81). Dersom de foreløpige
resultatene viser seg å være riktige, kan mi-
fepriston i fremtiden bli en svært viktig og
effektiv ikke-kirurgisk behandling av myo-
mer (81).

Kreftbehandling
Cancer mammae. På grunn av den antipro-
liferative effekt av mifepriston på endome-
triet, ble effekten på progesteronreseptorpo-
sitive mammacancerceller in vitro under-
søkt. Man fant at mifepriston avhengig av
dosering kunne fungere både som en proges-
teronantagonist og -agonist (82, 83). Det har
til nå kun vært gjennomført få kliniske stu-
dier. Slik behandling har vist seg å kunne gi
moderat tumorreduksjon eller sykdomssta-
bilisering hos dem som har progesteronre-
septorpositiv tumor (84, 85). Studiene er
imidlertid for få og små til at man kan trekke
noen konklusjon om hvilken rolle mifepris-
ton kan spille i fremtiden.

Meningeom. I små kliniske studier har
man vist at inntak av mifepriston daglig før-
te til en viss tumorreduksjon eller stabilise-
ring av tumorsstørrelse, og symptomreduk-
sjon (86–88). 

Andre neoplastiske sykdommer. Mifepris-
ton kan også vise seg å bli nyttig i behand-
ling av ovariecancer (89), prostatacancer,
hepatom og HPV-induserte neoplasmer
(26), men det er ikke til nå utført større kli-
niske behandlingsstudier.

Cushings syndrom
Mifepriston er blitt brukt som symptomatisk
behandling av hyperkortisolisme sekundært
til ektopisk ACTH-sekresjon eller maligne
binyrebarktumorer (90, 91). Høye doser gir
en dramatisk bedring av symptomene, og
kan gjøre pasienten i stand til å tåle en opera-
sjon som ellers ikke ville ha vært mulig (90,
92). Ved Cushings syndrom som har hypo-
fysær genese (Cushing sykdom) er det imid-
lertid kontraindisert å bruke mifepriston,
fordi det kan stimulere til økt ACTH-pro-
duksjon og muligens aksentuert vekst av en
hypofysetumor (91).

Konklusjon
Mifepriston er et medikament med et svært
stort potensial og vidtgående bruksområder.
Det er beklagelig at midlet ikke er blitt ut-
viklet slik det kunne. Vi mener at situasjo-
nen vil forandre seg. Historien om mifepris-
ton er spesiell. I tillegg til interessante kje-
miske, biologiske og biokjemiske aspekter
inneholder den politiske, etiske og økono-
miske kontroverser som har vanskeliggjort
anvendelsen av denne biomedisinske oppda-
gelsen som er av stor betydning for kvinner. 
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