MEDISIN OG VITENSKAP Aktuelt

Medikamentell abort —
de forste norske erfaringene

Sammendrag

Bakgrunn. Medikamentell metode for
provosert abort i farste trimester ble
farst introdusert i Norge i april 1998.
Hensikten med var studie var a
evaluere effektivitet, bivirkninger og
maten behandlingsregimet ble mottatt
pa av norske kvinner. Vi rapporterer her
de forste resultatene basert pa ett ars
erfaring med metoden.

Materiale og metode. 226 kvinner ble
inkludert i studien. Alle hadde en gravi-
ditetsvarighet pa < 63 dager ultrasono-
grafisk vurdert, og de valgte selv medi-
kamentell abort som metode for &
avslutte svangerskapet. Kvinnene
inntok farst 600 mg mifepriston
peroralt, 42—48 timer senere satte de
selv 800 ug misoprostol vaginalt.

Resultater. 95 % av behandlingene var
ukompliserte. Bivirkningene var fa og
tolerable. Kvinnene fant behandlingsre-
gimet akseptabelt, og kunne anbefale
det til andre.

Fortolkning. Vi konkluderer med at
mifepriston-misoprostol-regimet er
effektivt som metode for & utfare
provosert abort i Norge. Behandlingen
gir f& og tolerable bivirkninger og fa
komplikasjoner, og pasientene er
tilfredse.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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I Norge utferes det 14 000—15 000 aborter
hvert ar, og ca. 80 % av disse finner sted for
niende fullgitte svangerskapsuke (1). Ru-
tine har veert kirurgisk vakuumaspirasjon,
vanligvis under generell anestesi. Medika-
mentelt svangerskapsavbrudd med mifepris-
ton og misoprostol har vert brukt i noen fa
land (2). Metoden er sikker og effektiv, og
dermed et godt alternativ til kirurgisk inn-
grep 1 forste trimester (3—7). Metoden og
medikamentene har vaert kontroversielle, og
det har vert betydelig motstand mot & ta i
bruk behandlingsregimet (2, 8—14).

Mifepriston er et antiprogesteron som ved
a hemme progesteroneffekten pa reseptorni-
va 1 endometriet, forarsaker decidual ned-
brytning og avsteting av fosteret (11, 15,
16). Stoffet oker ogsd myometriets respons
pa eksogene prostaglandiner (11). Miso-
prostol er en syntetisk prostaglandin E,-ana-
log som absorberes godt fra vaginalslimhin-
nen (16, 17). Misoprostol myker opp cervix
uteri og stimulerer til uterine kontraksjoner
(17). Disse mekanismene forer til slutt til av-
stotning av endometriet, og dermed kvitteres
svangerskapsproduktene fra uterus (16, 17).

Vi presenterer her vare medisinske erfa-
ringer og metodens aksept ved abort i forste
trimester hos en serie av 226 kvinner fort-
lopende innlagt ved det forste sykehuset
som tok metoden i bruk i Norge.

Materiale og metode

Fra21.4. 1998 til 20.4. 1999 inkluderte vi 226
kvinner med dokumentert svangerskaps-
varighet pa 62 dager eller mindre som hadde
begjeert svangerskapsavbrudd ved Kvinnekli-
nikken ved Haukeland Universitetssykehus.
Kvinner med binyrebarksykdom eller alvor-
lige respiratoriske sykdommer ble ekskludert.
De som hadde spiral, ektopisk graviditet eller
mistenkt utvikling av spontanabort, ble ogsa
ekskludert. Fastsettelse av svangerskapets va-
righet ble basert pa ultralydundersekelse med

hode-sete-mal hos 223 (99%) og svanger-
skapssekk hos tre (1 %). Kvinnene fikk skrift-
lig informasjon om metoden for medikamen-
telt svangerskapsavbrudd. Alle valgte denne
metoden fremfor operasjon, etter informert
samtykke.

Fire konsultasjoner ble planlagt for hver
kvinne. Ved forste konsultasjon ble de un-
dersokt klinisk og med vaginal ultralyd. Ved
andre konsultasjon (dag 1) inntok kvinnene
600 mg mifepriston per os under overvaking
av sykepleier. Ved tredje konsultasjon (dag
3) ble kvinnene mottatt ved avdelingens
dagpost (42—48 timer etter inntak av mife-
priston). Etter ankomst satte de selv fire tab-
letter av prostaglandinanalogen misoprostol
(totalt 800 ug) i vagina, og samtidig ett sup-
positorium med 800 mg paracetamol og 60
mg kodeinfosfat i rectum. Etter at pros-
taglandinet var administrert, ble kvinnene
observert pa dagposten i 4—6 timer med hen-
blikk pd abdominalsmerter og bledning.
Styrken pa disse symptomene ble klassifi-
sert som ingen/lett, moderat eller uttalt. Fle-
re suppositorier paracetamol/kodeinfosfat
eller intramuskuler injeksjon av 100 mg pe-
tidin ble gitt som tilleggsanalgesi ved behov.

Ved fjerde konsultasjon (dag 21-28) re-
gistrerte vi behandlingens resultat, eventuel-
le komplikasjoner, styrke pd bledning og
smerter, samt personlig tilfredshet med me-
toden. Effektiv behandling ble definert som
svangerskapsavbrudd uten behov for kirur-
gisk prosedyre. Vakuumaspirasjon eller ut-
skrapning gav klassifikasjonen metodesvikt.
Kirurgisk intervensjon ble utfert pd hvilket
som helst tidspunkt hvis behandlende lege
mente situasjonen krevde det av hensyn til
kvinnens helse (medisinsk indikasjon), eller

Fakta

Medikamentell abort er en metode der
svangerskapet avbrytes kun med
medikamenter. Komplikasjoner knyttet
til operasjon og narkose unngas

Antiprogesteronet mifepriston (abort-
pille) blokkerer progesteroneffekten via
binding til progesteronreseptor — svan-
gerskapsutviklingen hemmes

Metoden er like effektiv som kirurgisk
metode — fa bivirkninger

| denne studien ville vel 80 % anbefale
den til en venninne
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ved fjerde konsultasjon pa grunn av pagaen-
de svangerskap eller inkomplett abort. Hvis
det var usikkerhet om hvorvidt aborten var
komplett ved fjerde konsultasjon, ble ytterli-
gere konsultasjoner foretatt.

Sju kvinner (3 %) ble ekskludert fra effek-
tivitetsanalysen fordi de ikke mette til fjerde
konsultasjon, selv etter gjentatte purringer.
Metodens akseptabilitet ble bedemt ved
bruk av et standard sperreskjema ved kon-
trollkonsultasjonen: «Hvis du en gang skulle
ha et nytt svangerskapsavbrudd, ville du da
velge samme metode?» og «Ville du anbefa-
le denne metoden til en venninne hvis hun
skulle ha et svangerskapsavbrudd?».

Vi valgte ikke & utfore en randomisert stu-
die. Vi spurte imidlertid kvinnene ved etter-
kontrollen om de ville ha veert villige til 4 la
seg randomisere til medikamentelt eller kir-
urgisk svangerskapsavbrudd hvis det hadde
vert undersokelsens design.

Resultater

Pasienter

Median alder var 27 ar (variasjonsbredde
15—-44 &r). I alt 22 var tendringer, fire var
yngre enn 18 ar. Til sammen 197 (87 %) kom
fra lokalsykehusomradet, mens 29 (13 %)
kom fra andre deler av Norge. 89 (39 %) var
forstegangsgravide, 116 (51 %) hadde ett el-
ler flere barn, og 68 (30 %) hadde hatt en el-
ler flere provoserte aborter tidligere. Median
svangerskapsvarighet ved administrasjon av
mifepriston var 50 dager (variasjonsbredde
31-63 dager).

Smerte

Informasjon om smerter og forbruk av an-
algetika ble registrert for 220 av kvinnene
(97 %) da de var pa avdelingens dagpost, og
for 211 (93 %) ved fjerde kontroll. I avdelin-
gen ble smerte registrert som ingen/lett
(behov for bare ett suppositorium med para-
cetamol/kodeinfosfat), moderat (behov for
flere suppositorier) eller uttalt (behov for pa-
renteral opiatanalgesi). Smerte etter de for-
lot avdelingen og slik den ble rapportert ved
fjerde konsultasjon, var ingen/lett (folt, men
lett tolerert), moderat (ubehagelig nok til &
interferere med vanlig aktivitet) eller uttalt
(betydelig hemmende, forhindret vanlig ak-
tivitet). Under opphold i avdelingen hadde
35 (16%) ingen eller milde smerter, 98
(46 %) hadde moderate smerter og 87 (40 %)
trengte parenteral opiatanalgesi (tab 1). De
forste dagene etter aborten trengte sveert fa
analgetika, selv om 85 (40 %) og 15 (7 %)
klaget over henholdsvis moderate og uttalte
lave abdominalsmerter.

Blgdning

Alle kvinnene hadde vaginalbledning. Gra-
den av bledning ble registrert for 222 av
kvinnene (98 %) ved opphold i dagavdelin-
gen, og for 208 (95 %) ved fjerde konsulta-
sjon (tab 1). Bledningen ble karakterisert
som ingen/lett, moderat (tilsvarende normal
menstruasjonsbladning) eller uttalt (krafti-
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gere enn normal menstruasjonsblgdning). I
avdelingen angav 53 (24 %) uttalt bledning,
160 (72 %) moderat og ni (4 %) ingen bled-
ning. De forste dagene etter dagoppholdet
angav 27 (13 %) uttalt, 176 (85 %) moderat
og fem (2 %) ingen eller lett bledning. Ingen
av kvinnene trengte uteruskontraherende
medikamenter, utskrapning pd grunn av
bledning eller blodtransfusjon. Median va-
righet av bladning eller sporbledning var 14
dager (variasjonsbredde 2—100 dager).

Behandlingsresultat og komplikasjoner
Av de 219 kvinnene som kom til etterkon-
troll (fjerde konsultasjon), var svangerska-
pet avbrutt hos 99 % (218 av 219). Den me-
diane tiden fra start av induksjon til abort var
52 timer (variasjonsbredde 4—720 timer). 13
pasienter (5 %) hadde abortert for de kom
tilbake til avdelingen, etter kun & ha fatt mi-
fepriston.

Hos en kvinne ble det ved fjerde konsul-
tasjon konstatert at svangerskapet ikke var
avbrutt, og hun gjennomgikk deretter kirur-
gisk svangerskapsavbrudd. Denne kvinnen
fikk mifepriston pa svangerskapets 63. dag.
Ytterligere ti pasienter (5 %) trengte kirur-
gisk intervensjon. Av disse fikk ni (4 %) ut-
fort utskrapning fordi aborten ble ansett som
inkomplett. Videre fikk en kvinne utfort ut-
skrapning p& grunn av abdominalsmerter og
mistanke om infeksjon og inkomplett abort
(dagen etter dagoppholdet). Komplett abort
ble derved oppnadd i 95 % av tilfellene (208/
219).

Pasienttilfredshet

Kvinnenes egen vurdering var at metoden i
hey grad var akseptabel. 80 % (166/207) vil-
le velge samme metode ved et eventuelt
senere svangerskapsavbrudd, og 81 % (168/
207) ville anbefale metoden til en venninne
som skulle ha et svangerskapsavbrudd.

Diskusjon

Viér studie av 226 kvinner representerer de
forste kliniske erfaringer med medikamen-
telt svangerskapsavbrudd i forste trimester i
Norge. Regimet, bestdende av mifepriston
og misoprostol, ble funnet & vere en svert
effektiv metode for svangerskapsavbrudd,
det hadde akseptable bivirkninger og ble ge-
nerelt godt tolerert av kvinnene. Behand-
lingsregimet vil na bli anbefalt i de nye ret-
ningslinjene i Nasjonal veileder i generell
gynekologi (18).

Resultatene i var undersekelse er pa linje
med det som er rapportert generelt (7) og
mer spesifikt i en fransk (19) og en skotsk
(20) studie, selv om maksimum svanger-
skapsvarighet i var studie var 62 dager, sam-
menliknet med respektivt 50 og 56 dager i
den franske og den skotske studien. En
sviktrate pa 5 % er det samme som tidligere
er beskrevet for kirurgisk abort (21, 22). I
vér studie hadde én kvinne (0,5 %) en viabel
graviditet fire uker etter behandlingen. Dette
er ogsa pa linje med det som ble beskrevet i
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Tabell 1 Grad av smerte og blgdning angitt
av kvinnene péa dag 3 (etter misoprostoladmi-
nistrasjon) og ved konsultasjon 4 for de
forste dager etter aborten

De ferste
timene etter De ferste
misoprostol dagene etter
administrasjon aborten

Antall (%) Antall (%)
Smerte (n = 220) (n=211)
Ingen/mild 35 (15) 111 (52)
Moderat 98  (44) 85 (40)
Kraftig 87 (39 15 (7)
Bladning (n =222) (n =208)
Ingen 9 (4) 5 (2)
Moderat 160 (72) 176 (84)
Kraftig 53  (23) 27  (13)

en WHO-multisenterunderseokelse (23). Den
aktuelle kvinnen hadde fatt mifepriston pa
dag 63 i graviditeten, hvilket betyr at hun
egentlig ikke skulle vert inkludert. Dette
illustrerer det beskrevne inverse forhold
mellom behandlingsresultat og svanger-
skapslengde (7, 24, 25). Det er imidlertid
beskrevet vellykket resultat med metoden
(modifisert regime) ogsa ved svangerskaps-
varighet 9—13 uker (26).

Kvinnen med mislykket svangerskapsav-
brudd gjennomgikk senere kirurgisk abort-
inngrep. Dersom medikamentell metode
ikke forer til abort, anbefaler man generelt
kirurgisk avbrudd. Dersom kvinnen ensker &
fortsette graviditeten, ber hun fa informa-
sjon om at fotale anomalier har veart asso-
siert der misoprostol alene har veert brukt for
a avslutte graviditet uten a lykkes (27-29).
Ogsé med mifepriston er det en teoretisk ri-
siko for medfedte misdannelser. Selv om
mifepriston ikke er funnet & vere teratogent
for rotter, mus og aper, er det beskrevet skal-
ledeformiteter hos kaniner. Dette har vaert
oppfattet som resultat av uterine kontraksjo-
ner. | var studie var det sju kvinner (3 %)
som ikke kom til etterkontroll til tross for
flere purringer. Det endelige utfallet av disse
graviditetene har vi ikke kontroll pa.

Den mediane induksjon-til-abort-tid var
52 timer i vért materiale, noe som er pa linje
med de fleste studier (15). Arsak til at miso-
prostol doseres to degn senere, er at det
trengs tid for at mifepriston skal interferere
med den transkripsjonsavhengige progeste-
ronaktiviteten (30, 31). I alt 13 av kvinnene
(6 %) hadde abortert for de kom til dagpos-
ten 48 timer etter mifepristoninntaket. Fre-
kvensen av komplett abort for prostaglan-
dinadministrasjon er ogsd pa linje med det
som tidligere er publisert (15).

Under oppholdet p& dagposten rapporter-
te nesten alle kvinnene smertefulle kontrak-
sjoner som liknet pd menstruasjons- eller
fodselssmerter. Nesten 85% av kvinnene
hadde smerter under dagoppholdet, men de
lot seg kontrollere ved ulike former for an-
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algetikaadministrasjon. Ingen av kvinnene
hadde s4 uttalte smerter at det var nedvendig
med kirurgisk intervensjon samme dag. De
forste dagene etter oppholdet angav 47 % av
kvinnene lave abdominalsmerter, men sveert
fa trengte analgetika. En pasient fikk utfort
kirurgisk evakuasjon av uterus dagen etter
dagoppholdet pa grunn av smerter og mis-
tanke om infeksjon og inkomplett abort.
Hun fikk ogsé antibiotikabehandling.

Smerter er en ventet konsekvens av be-
handlingen og en hyppig rapportert bivirk-
ning (15). Vare erfaringer pa dette punkt til-
svarer det som rapporteres i andre studier (32,
33). I en tidligere studie rapporterte kvinner
med medikamentelt svangerskapsavbrudd
heyere nivd av smerter enn dem som gjen-
nomgikk kirurgisk avbrudd (21). Generelt er
det vér erfaring at metoden er smertefull, og
det er av stor betydning a gi adekvat analgesi.
Vimener imidlertid at pd grunn av skriftlig og
muntlig informasjon gitt pd forhdnd hadde
kvinnene et realistisk forhold til smertene, og
derfor fant de fleste metoden akseptabel.

Bledning er ogsa en ventet konsekvens av
behandlingen. Uten bledning er det lite
sannsynlig at det vil bli abort. Etter admini-
strasjon av mifepriston og misoprostol an-
gav 72 % av pasientene under dagoppholdet
bledning av samme styrke som en ordinaer
menstruasjon. Ved fjerde konsultasjon rap-
porterte 85 % at de hadde hatt moderat blad-
ning de forste dagene etter dagoppholdet.
24 % av pasientene angav bladningen som
kraftig under oppholdet pa dagposten, mens
bare 13 % angav 4 ha hatt kraftig bledning
dagene etter dagoppholdet. De fleste andre
studier har liknende resultater (32, 34).
Bledning var imidlertid isolert sett ikke ar-
sak til utskrapning eller blodtransfusjon i
vart materiale, selv om dette er et vanlig
funn hos andre (21, 24, 32, 34, 35). En me-
dian bledningstid pa 14 dager er ogsé pé lin-
je med det andre rapporterer (16, 32, 34).

Pasientenes aksept av metoden var god i
denne studien, ettersom 80 % (166/207) vil-
le velge samme metode hvis de senere i livet
skulle ha et svangerskapsavbrudd og 81 %
(168/207) ville anbefale medikamentell me-
tode til en venninne. Dette er ogsé pé linje
med resultatene i andre studier, der man an-
gir at omtrent to tredeler finner metoden ak-
septabel (3, 20, 36, 37). Det ma imidlertid
ogsa papekes at vakuumaspirasjon i ulike
studier (3, 5) ogsa i hey grad er en aksepta-
bel metode. Blant kvinner som péa forhand
ikke hadde noen spesiell preferanse og som
ble randomisert til vakuumaspirasjon, ble
den metoden funnet a vere signifikant mer
akseptabel enn medikamentelt svanger-
skapsavbrudd. Like fullt angav nesten 75 %
av kvinnene at ogsd den medikamentelle
metoden var akseptabel (3).

I vér studie hadde alle kvinnene selv valgt
medikamentelt svangerskapsavbrudd etter a
ha fatt skriftlig og muntlig informasjon. De
226 tilfellene representerer ca. 23 % av alle
forstetrimesteraborter som ble utfort i var
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avdeling i inklusjonsperioden. Forsknings-
resultater fra Canada, Frankrike og Storbri-
tannia indikerer at mer enn halvparten vil
onske medikamentelt svangerskapsavbrudd
dersom de gis muligheten til & velge (38). I
Henshaw og medarbeideres studie (3) anty-
des det imidlertid at bare 20 % ville foretrek-
ke medikamentelt svangerskapsavbrudd, og
at ytterligere ca. 50 % ville akseptere meto-
den. I var avdeling har andelen av dem som
velger medikamentelt svangerskapsavbrudd
okt til ca. 35 % etter som metoden er blitt
bedre kjent, akseptert og anbefalt av kvinner
intervjuet i aviser og ukeblader.

Var studie var samtidig en forundersokel-
se for en mulig oppfelgende randomisert
studie, ved & kartlegge i hvilken grad kvin-
ner ville vere villige til en slik inklusjon.
Det viste seg imidlertid at si mange som
69 % (122/176) ikke ville akseptere a la seg
randomisere ndr det gjaldt metode. I Hen-
shaw og medarbeideres studie (3) angav
26 % av kvinnene at de ikke ville akseptere
medikamentelt svangerskapsavbrudd. Var
konklusjon er derfor at selv om en prospek-
tiv randomisert studie vitenskapelig er klart
a foretrekke, kan den vere vanskelig & gjen-
nomfere. Som vér undersekelse viser er
kvinner som sgker abort, opptatt av selv &
kunne velge metode. Inklusjonen i en slik
studie kan derfor bli lav, og man kan ogsa
diskutere om kvinner i en allerede vanskelig
livssituasjon skal paferes ytterligere stress i
en diskusjon om eventuell randomisering.

Oppstart og gjennomfoering av denne nye
abortmetoden i Norge, der befolkningen hadde
lite kunnskap og ingen praktisk erfaring, med-
forte ikke spesielle problemer. Det var imidler-
tid sveert viktig & ha et godt gjennomarbeidet
opplegg med skriftlig informasjon, bade i
avdelingen, for pasientene og for henvisende
leger. Erfaringene har medfert at avdelingen
gér inn for & benytte medikamentelt svanger-
skapsavbrudd som hovedmetode ved svanger-
skapsavbrudd fer utgangen av niende uke. Kir-
urgisk avbrudd vil bli utfert pA medisinsk indi-
kasjon eller ved annen god grunn. I lepet av to
ar etter at metoden ble tatt i bruk, har nesten en
tredel av norske sykehus innfert den.

Konklusjon

Var studie har bekreftet at et regime bestaen-
de av mifepriston og misoprostol er en effek-
tiv metode for svangerskapsavbrudd i ferste
trimester. Bivirkningene er fa og akseptable,
og det store flertall av pasientene er forneyd
med metoden og vil anbefale den til andre.
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