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Medical termination of unplanned pregnancy

Natalija Vuleti¢', Jelena lvandic', Natasa Smajla’, Marko Klari¢', Herman Haller'™

"Klinika za ginekologiju i porodniStvo, Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci, KBC Rijeka; Katedra za ginekologiju i opstetriciju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Rijeci

Deskriptori
POBACAJ, ARTIFICIJELNI — metode; MIFEPRISTON;
MISOPROSTOL; ABORTIVI

Descriptors
ABORTION, INDUCED — methods; MIFEPRISTONE;
MISOPROSTOL; ABORTIFACIENT AGENTS

SAZETAK. Medicinski pobacaj se definira kao prekid trudnoce pomocu lijekova. Mifepriston u kombinaciji s
mizoprostolom najce3ci je oblik medikamentoznog prekida trudnoce. Cilj je ovoga rada predstaviti primjenjivost i
ucinkovitost medikamentoznog prekida neZeljene trudnoce u Klinickom bolnickom centru Rijeka gdje se primje-
njuje od sredine 2015. godine. Medicinski pobacaj u KBC Rijeka vrsi se prema protokolu Svjetske zdravstvene
organizacije za medikamentozni prekid trudnoce od 9. do 12. tjedna trudnoce, a sastoji se od jednokratne
peroralne primjene mifepristona u dozi od 200 mq i nakon 36—48 sati vaginalne ili bukalne primjene mizopro-
stola u dozi od 800 mcg. Nakon 6 sati od primjene prve doze mizoprostola ucini se procjena stanja ginekoloskim i
ultrazvu¢nim pregledom te u slucajevima nedovrienog pobacaja nastavlja se svaka 3 sata s primjenom mizopro-
stola bukalnim putem u dozi od 400 mcg do najvide 4 dodatne primjene (2400 mcg kumulativne doze mizopro-
stola). Kombinacijom navedenih lijekova u 860 slucajeva postignuta je uspjesnost od 99% (N=851) prekida
trudnoce, a u9 (1,0%) neuspjelih slucajeva prekid trudnoce dovren je sljedeceg dana kirurskim putem. Ukupna
stopa ostatnog tkiva trofoblasta (tzv. rezidua) u navedenoj studiji iznosila je 1,9%. Medikamentozni pobacaj pred-
stavlja sigumu i u¢inkovitu metodu prekida nezeljenih trudnoca.

SUMMARY. Medical termination is defined as a termination of pregnancy by medications. Mifepristone in
combination with misoprostol is the most common protocol of use for medical termination of pregnancy. The aim
of this paper is to present the applicability and efficiency of medical termination of unplanned pregnancies at
(linical Hospital Center (CHC) Rijeka, where it has been practiced since the mid-2015. In CHC Rijeka we follow the
protocol of the World Health Organization for medical termination of pregnancy from nine up to 12 weeks of
gestation. It consists of a single dose of mifepristone 200 mg administered orally, followed by vaginal or buccal
administration of misoprostol 800 mcg after 36—48 hours. After six hours of the first dose of misoprostol, gyneco-
logical and ultrasound examination determines whether the termination has occurred. In cases of uncompleted
termination, the treatment is continued every three hours with the use of buccal misoprostol in a dose of 400 mcg
to a maximum of four additional doses (2400 mcg of cumulative dose of misoprostol). Following the above pro-
cedurein 860 cases a success rate 0f 99% was achieved in the termination of pregnancies. Unresolved nine (0.1%)
women underwent surgical removal of pregnancy. Total rate of residual tissue of the trophoblast (so-called
residua) in this study was 1.9%. Medical termination of unwanted pregnancy represents a safe and effective
method of abortion.

U Republici Hrvatskoj namjerni prekid nezeljene
trudnoce legalan je i obavlja se (u trenutku pisanja
¢lanka) prema jo$ uvijek vaze¢em zakonu iz 1978. go-
dine.! Clanak 15. navedenog zakona navodi: ,,Prekid
trudnoce se moze izvrsiti do isteka deset tjedana od
dana zaceca’, §to podrazumijeva 12 tjedana gestacije, a
moze ga se izvoditi sukladno ¢lanku 17. istoimenog
zakona iskljucivo ,,u bolnicama koje imaju organizi-
ranu jedinicu za ginekologiju i porodiljstvo”. Izuzetak
od ovog pravila (¢lan 17.) ¢ine ustanove ,koje za to
posebno ovlasti republicki organ uprave nadlezan za
zdravstvo”!

Kirurski prekid trudnoce i dalje je uobicajen u veci-
ni bolnickih zdravstvenih ustanova Republike Hrvat-
ske koje su ovlastene vrsiti prekid trudnoce, a uklju-
¢uje dilataciju vrata maternice i aspiraciju sadrzaja
materi$ta vakuum-pumpom. Noviju mogucnost preki-
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da trudnoce predstavlja uporaba lijekova s ciljem do-
vréenja nezeljene trudnoce, tzv. medikamentozni pre-
kid trudnoce.’

Mifepriston kombiniran s mizoprostolom predstav-
lja najces¢i oblik medikamentoznog prekida trudnoce.

Mifepriston je sinteticki steroid koji se vezuje za
progesteronski receptor sa znatno ve¢im afinitetom u
odnosu na progesteron, ali pritom bez aktivacije re-
ceptora te posljedi¢no ima antiprogesteronski ucinak.
Mifepriston dovodi do nekroze decidue, smeksanja
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vrata maternice, povecava kontraktilnost tijela mater-
nice nakon 24-36 sati od primjene, te povecava 5 puta
osjetljivost na prostaglandine.’

Mizoprostol je analog prostaglandina E1, a meha-
nizam djelovanja mizoprostola zapocinje vezanjem
masne kiseline mizoprostola za specificne receptore
na miometrijskim stanicama. Ova interakcija uzro-
kuje inhibiciju adenilciklaze koja posljedi¢no sma-
njuje koncentraciju ciklicnog adenozin-monofosfata
(cAMP), pospjesuje se ulazak kalcija kroz kalcijske
kanale, intracelularna koncentracija kalcija raste te se
shodno tome povelava uterina kontraktilnost.* Mi-
zoprostol se vrlo dobro apsorbira kroz sluznicu te se
moze primjenjivati oralno, bukalno, sublingvalno, va-
ginalno i rektalno. Mizoprostol kao jedini lijek u medi-
kamentoznom prekidu trudnoce znacajno je manje
uc¢inkovit u odnosu na kombinaciju mifepristona i
mizoprostola.”® Americka uprava za hranu i lijekove
(Food and Drug Administration - FDA ) odobrila je
2000. godine mizoprostol kao supstancu koju se moze
koristiti za prekid trudnoce.”

Mizoprostol je trenutno registriran u Republici Hr-
vatskoj, a registracija mifepristona je u trenutku pisa-
nja ovoga ¢lanka upravo dovrsena (15. veljace 2019.
godine).

U svijetu su trenutno u uporabi razliciti protokoli
za medikamentozni prekid nezeljene trudnoce s kom-
binacijom navedenih lijekova (mifepristona i mizo-
prostola).

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) izdala je
bro$uru o sigurnom pobacaju (safe abortion) u kojoj
navodi potrebne elemente za sigurno dovrsenje trud-
noce uz ublazavanje bolova i rje$avanje mogucih neze-
ljenih dogadaja.* Protokol koji preporucuje Svjetska
zdravstvena organizacija kod namjernog prekida trud-
noc¢a do 9. tjedna gestacije ra¢unajuci od zadnje men-
struacije (63 dana) sastoji se od primjene mifepristona
200 mg oralno, potom ovisno o tjednima trudnoce sli-
jedi mizoprostol u dozi od 400 pg (ako je trudnoca do
7 tjedana gestacije) ili mizoprostol u dozi od 800 ug
(ako se radi o trudno¢i iznad 7 tjedana gestacije). Kod
trudnoca od 9 do 12 tjedana gestacije (63 - 84 dana)
SZO preporucuje primjenu mizoprostola u dozi od
800 pg vaginalno, potom 400 pg vaginalno ili sub-
lingvalno, svaka 3 sata do ukupno 5 doza i to 36 - 48
sati nakon primjene mifepristona.?

Europska agencija za lijekove (European Medicines
Agency - EMA) preporucuje primjenu mifepristona u
dozi od 600 mg oralno, a nakon 36 — 48 h slijedi jedno-
kratna primjena mizoprostola od 400 ug.®

Cilj ovoga rada bio je predstaviti primjenjivost i
ucinkovitost medikamentoznog prekida neZeljene
trudnoce u Klinici za ginekologiju i porodnistvo Kli-
nickoga bolnickog centra Rijeka (KBC Rijeka).
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Ispitanice i metode

Prospektivno istrazivanje obuhvatilo je razdoblje od
travnja 2015. godine do prosinca 2017. godine u koje-
mu je primijenjen medikamentni pristup u dovrsenju
nezeljenih trudnoc¢a u KBC Rijeka.

Istrazivanje je sprovedeno sukladno etickim naceli-
ma Deklaracije iz Helsinkija iz 2000. godine i njenim
dopunama iz 2002. i 2004. godine.

U navedenom razdoblju nakon ishodovanja po-
trebnih dozvola za interventni uvoz mifepristona i
mizoprostola te odobrenja povjerenstva za lijekove
KBC Rijeka, zapoceli smo s primjenom medikamen-
toznog pobacaja. Zene su detaljno informirane o po-
stupku medikamentoznog prekida trudnoce te je
nakon potpisivanja informiranog pristanka i uz prilo-
zenu medicinsku dokumentaciju (kompletna krvna
slika, krvna grupa i Rh-faktor te nalaz izabranog gine-
kologa primarne zdravstvene zastite koji je potvrdio
trudnoc¢u), zapocet je navedeni postupak. Koristen je
protokol Svjetske zdravstvene organizacije za medi-
kamentozni prekid trudnoce od 9. do 12. tjedna gesta-
cije. Navedeni protokol primijenjen je kod svih Zena s
nezeljenom trudno¢om, a uklju¢uje jednokratnu pero-
ralnu primjenu mifepristona u dozi od 200 mg koji
zenama ordinira specijalist ginekolog nakon ultra-
zvucnog pregleda u ambulanti Poliklinike. U pravilu
36 - 48 sati nakon primjene mifepristona zene su bile
zaprimljene u sklopu jednodnevne kirurgije Klinike za
ginekologiju i porodnistvo, KBC Rijeka te im se nakon
ponovnog ultrazvu¢nog pregleda (na aparatu Aloka
Prosound Alpha 6) aplicirao mizoprostol u dozi od
800 pg vaginalno ili bukalno. Nakon 6 sati od primjene
prve doze mizoprostola u¢injena je procjena stanja po-
novljenim ultrazvu¢nim pregledom te u sluc¢ajevima
nedovrsenog pobacaja nastavljalo se svaka 3 sata s pri-
mjenom mizoprostola bukalnim putem u dozi od 400
ug do najviSe 4 dodatne primjene, odnosno najvise
2.400 pg kumulativne primjene mizoprostola (800 +
400 + 400 + 400 + 400 pg) po jednom pokusaju dovr-
Senja trudnoce. Zene koje tijekom 24 sata u Klinici
nisu uspjele pobaciti bile su sljede¢eg dana podvrgnute
evakuaciji i kiretazi.

S ciljem provodenja detaljne analize izraden je za-
sebni upitnik koji je sadrzavao sljedece podatke: dob
zene, godine $kolovanja, trenutno zaposlenje, repro-
dukcijsku anamnezu, koristenje kontracepcije, datum
zadnje menstruacije, tjedne trudnode (prema ameno-
reji i prema ultrazvu¢nom nalazu), datum kada je or-
diniran mifepriston, ishod nakon mifepristona, datum
kori$tenja mizoprostola, nacin aplikacije mizoprosto-
la, dodatnu dozu mizoprostola, nac¢in dodatne aplika-
cije mizoprostola, potrebu za kirurskim zahvatom radi
dovrsenja pobacaja, primijenjene analgetike, pracenje
zene radi evidencije pojave komplikacija medika-
mentoznog pobacaja (krvarenje, potreba za kiretazom
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TABLICA 1. OPCE ZNACAJKE ZENA (N=860) KOJE SU IMALE
MEDIKAMENTOZNI PREKID NEZELJENE TRUDNOCE

TABLE 1. GENERAL CHARACTERSTICS OF WOMEN (N=860)
WHO UNDERWENT MEDICAL TERMINATION OF UNPLANNED
PREGNANCY

Znacajke Zena . ©
/ General characteristics of women Broj / Number (%)

Dobna raspodjela

(pune godine Zivota) /Age
16 - 17 10 (1,2%)
18- 19 39 (4,5%)
20 - 24 173 (20,1%)
25-29 176 (20,5%)
30 -34 193 (22,4%)
35-39 170 (19,8%)
40 - 44 92 (10,7%)
45-49 7 (0,8%)

Godine $kolovanja

/ Years of education
<8 52 (6,0%)
9-12 593 (69,0%)
13- 16 149 (17,3%)
>17 66 (7,7%)

Vrsta zaposlenja / Employment
Drzavna tvrtka / Public sector 189 (22,0%)
Privatni sektor / Private sector 301 (35,0%)
Vlastiti obrt / Own business 16 (1,9%)
Ucenica / Schoolgirl 21 (2,4%)
Studentica / Student 118 (13,7%)
Nezaposlena / Unemployed 212 (24,7%)
Drugo / Other 3 (0,3%)

isklju¢ivo kao metodom zaustavljanja obilnog krvare-
nja, potreba za transfuzijom krvnih pripravaka, kireta-
za radi sumnje na reziduu, potvrda patohistoloskog
nalaza rezidue) koje su pracene do 60 dana nakon pri-
mijenjenog postupka.

Podatci su izrazeni u apsolutnim brojevima i posto-
cima. U analizi podataka koristena je deskriptivna sta-
tistika u programu Statistica (Version 10) te u Microsoft
Excelu.

Rezultati

KBC Rijeka zapoceo je s primjenom medikamen-
toznog prekida nezeljene trudnoce 20. travnja 2015. U
razdoblju od travnja 2015. do prosinca 2017. u¢injeno
je ukupno 1052 prekida nezeljenih trudnoca sukladno
vazecem Zakonu (NN 18/78).! Od navedenog broja, a
sukladno Zelji Zene i odsutnosti kontraindikacija, njih
860 (81,7%) inducirano je medikamentoznim putem.
Osnovne karakteristike Zena koje su imale medika-
mentozni prekid trudnoce (dob, godine $kolovanje i
vrsta zaposlenja) prikazane su u tablici 1., a reproduk-
cijski podatci u tablici 2. Prema dobnoj raspodjeli nije
bilo djevojaka mladih od 16 godina u kojih je metoda
medikamentoznog prekida trudnoce provedena, a naj-
veci udio ¢ine Zene u dobi od 20 do 39 godina starosti,
ukupno 712 Zena (82,8%). Najveci udio ¢ine Zene sa
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TABLICA 2. REPRODUKCIJSKE ZNACAJKE ZENA (N=860) KOJE SU
IMALE MEDIKAMENTOZNI PREKID NEZELJENE TRUDNOCE

TABLE 2. REPRODUCTIVE CHARACTERISTICS OF WOMEN (N=860)
WHO UNDERWENT MEDICAL TERMINATION OF UNPLANNED
PREGNANCY

Reprodukcijske znacajke Zena Broj (%)
/ Reproductive characteristics / Number .

Broj prethodnih poroda
/ Number of previous deliveries

0 375 (43,6%)
1 161 (18,7%)
2 241 (28,0%)
>3 83 (9,7%)

Broj prethodnih namjernih pobacaja

/ Number of previous induced

terminations
0 643 (74,8%)
1 158 (18,4%)
2 34 (4,0%)
>3 25 (2,9%)

Broj prethodnih spontanih pobacaja

/ Number of previous spontaneous

miscarriages
0 825 (95,9%)
1 24 (2,8%)
2 4 (0,5%)
>3 7 (0,8%)

Broj ektopi¢nih trudnoca

/ Number of ectopic pregnancies
0 857 (99,7%)
1 3 (0,3%)

Broj Zena s prethodnim carskim rezom

/ Number of women with previous 39 (4,5%)

cesarean section

Koristenje kontracepcije

/ Use of contraceptive methods
Bez kontracepcije
/ Without contraception 583 (67,8%)
Prekinuti snosaj / Coitus interruptus = 99 (11,5%)
OHK / COC 29 (3,4%)
Prezervativ / Male condoms 120 (13,9%)
Intaruterini ulozak / ITUD 2 (0,2%)
Ostale metode / Others 27 (3,1%)

srednjom stru¢nom spremom, njih 69,0% (Tablica 1).
Zena bez prethodnog poroda (nulipara) ima 43,6%, a
74,8% Zena je navelo da nisu prethodno imale namjer-
ni prekid trudnoce (Tablica 2). U navedenoj skupini
ispitanica bilo je 327 (38%) Zena bez prethodnih trud-
noca (primigravida).

Za medikamentozni prekid trudnoce odlucilo se i
39 Zena (4,5%) cije su ranije trudnoce zavrsile carskim
rezom (Tablica 2).

U analiziranoj skupini Zena u razdoblju od tri mje-
seca prije namjernog prekida trudnoce najveci udio
ispitanica (67,8%) nije koristilo nikakvu zastitu, 11,5%
ih je kao kontracepciju koristilo prekinuti snosaj, 3,4%
zena uzimale su oralne hormonske kontraceptive, njih
14% koristilo je prezervativ, dok je 0,2% imalo intra-
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TaBLICA 3. USP)EéNOST MEDIKAMENTOZNOG PREKIDA NEZELJENE TRUDNOCE
TABLE 3. EFFICIENCY OF MEDICAL TERMINATION OF UNPLANNED PREGNANCY

Nulipare
/ Nulliparous
N=375

Uspjesnost medikamentoznog pobacaja

/ Efficency of medical termination

/ Number

Pobacila nakon mifepristona 200 mg (unutar 36-48 sati
od primjene) / Termination after mifepristone 200 mg 11
(within 36-48 h of administration)

Pobacila nakon mifepristona 200 mg + mizoprostola 800 pg

/ Termination after mifepristone 200 mg + misoprostol 285
800 ug

Potrebna 1 dodatna aplikacija mizoprostola od 400 pg

/ One additional application of misoprostol 400 pg 61

is required

Potrebne 2 dodatne aplikacije mizoprostola od 400 ug
/ Two additional applications of misoprostol 400 pg 13
are required

Potrebne 3 dodatne aplikacije mizoprostola od 400 ug
/ Three additional applications of misoprostol 400 pg 2
are required

Potrebne 4 dodatne aplikacije mizoprostola od 400 ug
/ Four additional applications of misoprostol 400 ug 2
are required

Neuspjeli medikamentozni prekid trudnoce - dovrsen
kirurski / Failed medical termination of pregnancy 1
- completed by surgery

uterini ulozak. Preostalih 3,1% otpada na ostale oblike
kontracepcije (postkoitalna kontracepcija, kombinira-
na kontracepcija, kemijska kontracepcija, prirodne
metode i druge) (Tablica 2).

Rezultati uspje$nosti primjene ranije navedenog
protokola medikamentoznog prekida trudnoce prika-
zani su u Tablici 3. Prema nasim rezultatima jedno-
kratna uporaba mifepristona u dozi od 200 mg pero-
ralno u 773 (89,9%) slucajeva ne uzrokuje nikakve
smetnje, u 60 (7,0%) dovodi do pojave krvarenja, a
zapoceti pobacaj je zabiljezen u 3 (0,3%) slucaja. Od
ukupnog broja Zena u njih 23 (2,7%) uslijedio je pot-
puni pobacaj unutar 36 — 48 sati od primjene mife-
pristona.

Nakon primjene mifepristona unutar 36 — 48 sati u
1 (0,12%) slucaju bila je potrebna kiretaza. Naime, pa-
cijentica je 15 sati nakon primjene mifepristona razvila
epilepticki napad (preegzistirajuca bolest pacijentice)
te je ucinjeno kirursko dovrsenje nezeljene trudnoce.
Od ukupno 23 Zene koje su pobacile unutar 36 - 48
sati od primjene mifepristona u dozi od 200 mg, u njih
19 je ordinirana terapija mizoprostolom 400 pg bukal-
no radi ultrazvu¢no vidljivih heterogenih odjeka u
materi$tu, a radi poticanja kontrakcije maternice s
ciljem eventualnog dovrsenja ekspulzije ostataka tro-
foblasta i decidue kao i radi hemostatskog ucinka.

Nakon 36 - 48 sati od primjene mifepristona u 837
Zena ucinjen je ultrazvucni pregled te se aplicirao

Zene s najmanje jednim | Ukupno (sve Zene)

porodom / Pluriparous | / Total

N=485 N=860

/ Number / Number 6
(2,9%) 12 (2,5%) 23 (2,7%)
(76%) 395 (81,4%) 680 (79,0%)
(16,3%) | 55 (11,3%) 116 (13,5%)
(3,5%) | 13 (2,7%) 26 (3,0%)
(0,5%) 1 (0,2%) 3 (0,4%)
05%) |1 (0,2%) 3 (0,4%)
(0,3%) 8 (1,6%) 9 (1,0%)

mizoprostol u dozi od 800 mcg. U 96,9% slucajeva
mizoprostol je bio apliciran vaginalno, dok je u pre-
ostalih 3,1% slucajeva bio apliciran bukalno. Odluka o
vaginalnoj aplikaciji mizoprostola inicijalno se teme-
ljila na preporuci SZO-a za prekid trudnocée do 12.
tjedna. Stovise, navodi se manja ucestalost nuspojava
kod navedenog nacina aplikacije?, a bukalna primjena
mizoprostola komfornija je i jednostavnija jer Zena
sama primjenjuje tabletu.

Uspjesnost medikamentoznog prekida nezeljene
trudnoce u 860 Zena po ranije opisanom protokolu
(mifepriston 200 mg + mizoprostol 800 mcg nakon
36 - 48 h) postignuta je u 680 slucajeva (79,0%) tako
da je u njih prosje¢ni boravak na Klinici trajao 6 h.
Njih 116 (13,5%) je pobacilo nakon dodatne aplikacije
mizoprostola u dozi od 400 pg (Tablica 3). Nakon 4
dodatne aplikacije mizoprostola od 400 mcg pobacilo
je ukupno 99% zena. U 9 slucajeva (1,0%) medika-
mentozni pobacaj nije uspio, a za ponavljanje ¢itavog
ciklusa nije se odluc¢ila niti jedna zena i kod svih je po-
bacaj dovrsen kirur$kim putem sljede¢eg dana. U ovu
skupinu Zena ubrojena je i prethodno opisana Zena
koja je prokrvarila nakon primjene mifepristona.

Svakoj zeni je nakon aplikacije mizoprostola bio po-
nuden analgetik, peroralno ili parenteralno, najcesce
nesteroidni antireumatik (ibuprofen).

S obzirom na tjedne trudnoce (Tablica 4), najvise
trudnoca, njih 283 (32,9%) prekinuto je u gestaciji od

225



LUECVJESN 2020; godiste 142; 222229 N. Vuletié i sur. Medikamentozni prekid nezeljene trudnoce

TaBLICA 4. USPJESNOST MEDIKAMENTOZNOG PREKIDA TRUDNOCE SUKLADNO TJEDNIMA GESTACIJE I UKUPNOJ DOZI MIZOPROSTOLA
TABLE 4. EFFICIENCY OF MEDICAL TERMINATION ACCORDING TO GESTATIONAL AGE AND TOTAL DOSE OF MISOPROSTOL

Broj aplikacija mizoprostola nakon mifepriston (200 mg)

/ Number of application of misoprostol after mifepristone (200 mg)

3.-4.-5

Mifepriston
/ Mifepristone
Tjedni trudnoce 1. 2.
/ Gestational age (800 pg) (400 pg)
6 11 94 8
(9,2%) (79,0%) (6,7%)
7 5 225 32
(1,9%) (83,3%) (11,9%)
3 5 221 46
(1,7%) (78%) (16,3%)
9 1 94 14
(0,9%) (80,3%) (12%)
10 1 33 6
(2,2%) (73,3%) (13,3%)
13 10
1 0 (50%) (38,5%)
23 680 116
Ukupno / Total (2,7%) (79,1%) (13,5%)

8 tjedana (odredenoj ultrazvukom). Najveca uspjes-
nost po primjeni mifepristona 200 mg i jednokratnoj
primjeni mizoprostola 800 ug postignuta je u 6. i 7.
tjednu trudnoce. Udio neuspjesno dovr§enih medika-
mentoznih prekida trudnoce najveci je u 11. tjednu
trudnoce (1 slucaj, $to ¢ini 3,8% i statisticka obrada s
obzirom na relativno mali broj nije moguca).

Od 860 medikamentozno prekinutih nezeljenih
trudnoca, njih 852 (99,1%) bile su jednoplodne, u
sedam (0,8%) slucajeva radilo se o blizanackoj trudno-
¢i, a u jednom (0,1%) slucaju o troplodnoj trudno¢i.
Sve viseplodne trudnoce uspjesno su prekinute pri-
mjenom navedenog protokola.

Analizirajuci podatke o ranim komplikacijama me-
dikamentoznog prekida trudnoce nije zabiljezen niti
jedan slucaj obilnijeg krvarenja unutar 48 sati od
uspjesnog pobacaja nakon primjene kombinacije lije-
kova. U skupini Zena koje su uspjesno dovrsile trudno-
¢u medikamentoznim putem (N=851) u 830 (97,5%)
slucajeva nisu zabiljezene kasne komplikacije. U 4 slu-
¢aja (0,5%) zabiljezeno je produljeno krvarenje koje
nije zahtijevalo medicinsku intervenciju. Navedene
zene s klinickom slikom produljenog krvarenja pratili
smo ultrazvuénim pregledom i odredivanjem serum-
ske razine PhCG te tako isklju¢ili znakove za reziduu.
Ostatak dijelova koncepta, rezidua trofoblasta koja je
patohistoloski dokazana zabiljezena je u 16 (1,9%) slu-
Cajeva, dok je u jednom dodatnom slucaju (0,1%) uci-
njena kiretaza pod sumnjom na reziduu, no ista nije
patohistoloski dokazana. U dvije pacijentice s patohi-
stoloski dokazanom reziduom, a radi produljenog
krvarenja i posljedi¢ne anemije, primijenjena je trans-
tuzija krvnih pripravaka. Nije evidentiran niti jedan
slucaj razvoja upalnog stanja u smislu endometritisa ili
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(400 pg) Neuspjeh / Failure | Ukupno / Total
4 2 119
(3,4%) (1,7%) (13,8%)
5 3 270
(1,9%) (1,1%) (31,4%)
10 1 283
(3,5%) (0,4%) (32,9%)
6 2 117
(5,1%) (1,7%) (13,7 %)
5 @ 45
(11%) (5,2%)

2 1 26
(7,7%) (3.8%) (3,0%)
32 9 860
(3,7%) (1,0%) (100%)

adneksitisa (engl. PID - pelvic inflammatory disease)
(Tablica 5).

Nepredvideni hitni prijem u bolnicu zabiljezen je u
18 (2,1 %) slucajeva. Jedna pacijentica (0,1%) bila je
hospitalizirana u razdoblju unutar 48 h - 7 dana od
pobacaja radi obilnijeg krvarenja koje je sanirano in-
travenskom primjenom uterotonika. Hitni prijem u
bolnicu unutar 8 - 30 dana od pobacaja zabiljezen je u
8 slucajeva (0,9%), u 7 pacijentica ucinjena je kiretaza
pod sumnjom na reziduu, a jedna pacijentica je hospi-
talizirana radi obilnijeg krvarenja koje je sanirano pri-
mjenom uterotonika. Devet pacijentica (1,1%) prim-
ljeno je u hitnoé¢i nakon 30. dana od pobacaja te su
podvrgnute kiretazi pod sumnjom na reziduu tro-
foblasta.

Analizirajuci podatke 399 pacijentica koje su dosle
na kontrolni UZV pregled u KBC Rijeka nakon zavr-
Setka sljedece menstruacije po medikamentoznom po-
bacaju, rezultati pokazuju da je u prosjeku krvarenje
po pobacaju trajalo 10,5 dana, medijan iznosi 9, mini-
malno krvarenje iznosi dva dana, a maksimalno 58
dana. Standardna devijacija iznosi 6,72.

Prosjec¢no trajanje bolova nakon pobacaja iznosi 1,2
dana, medijan iznosi 1, maksimalno 19 dana. Stan-
dardna devijacija iznosi 2,1.

U prosjeku je potrebno 1,3 dana da se pacijentice
vrate u normalnu Zzivotnu i radnu aktivnost nakon
uspjesnog medikamentoznog pobacaja nezeljene trud-
noce.

Prva menstruacija nakon medikamentoznog preki-
da nezeljene trudnoce nastupila je u prosjeku 34. dana
s medijanom od 31 dana, uz standardnu devijaciju od
13,8. Minimalna vrijednost je 16 dana, a maksimalna
150 dana (Tablica 6).
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TABLICA 5. KASNE KOMPLIKACIJE MEDIKAMENTOZNO
DOVRSENIH NEZELJENIH TRUDNOCA (N=851)

TABLE 5. LATE COMPLICATIONS OF MEDICAL TERMINATION
OF UNPLANNED PREGNANCY (N=851)

Kasne komplikacije medikamentoznog pobacaja

/ Late complications of medical termination
Nema komplikacija / No complication 830 | 97,5
Rezidua - histoloski dokazana / Retained products

of conception - histologically confirmed 16 1.9
Rezidua - histoloski nije dokazana / Retained 01
products of conception - histologically not verified ’
Produljeno krvarenje - nije kiretirana 4 05
/ Prolonged bleeding — without curettage ’
Ukupno / Total 851 | 100

TABLICA 6. PRACENJE NAKON MEDIKAMENTOZNOG
PREKIDA TRUDNOCE N=399

TABLE 6. FOLLOW UP AFTER MEDICAL TERMINATION
OF PREGNANCY N=399

Standardna
devijacija

Dani
/ Days

Medijan

Min | Max

/ Median / Standard

deviation

Trajanje
krvarenja

/ Duration of
bleeding

10,5 9 2 58 6,72

Trajanje bolova

/ Duration of 1,2 1 0 19 2,10
pain

Vrijeme
potrebno

da se vrati

u normalnu
Zivotnu
aktivnost

/ Time required
to return to
normal life
activity

Broj dana

od pobacaja

do menstruacije
/ Days from 34 31 16 150 | 13,8
medical

abortion to

menstruation

Rasprava

Prema podatcima SZO-a u svijetu se svake godine
ucini 40 - 50 milijuna pobacaja, tj. 125.000 prekida ne-
zeljenih trudnoca na dan.’ U Hrvatskoj je u 2017. go-
dini u¢injeno 2.416 legalno induciranih pobacaja.'®

Procjenjuje se da se svake godine u svijetu izvede 22
miljuna ilegalnih (nesigurnih) pobacaja koji uzrokuju
smrt oko 47.000 Zena. Oko 5 milijuna Zena ima neku
od komplikacija uslijed izvodenja nesigurnih poba-
¢aja.'! Siguran pobacaj trebao bi ostati dostupan zena-

ma putem zakonske regulative i putem organizirane
zdravstvene zastite.!

Kirurski prekid trudnoce, bilo vakuum aspiracijom,
bilo evakuacijom i kiretazom, poznata je metoda jo$
od 1960-ih godina.’* Medicinski pobacaj je postao al-
ternativna metoda prekida trudnoce u prvom tromje-
se¢ju pojavom prostaglandina sedamdesetih godina i
antiprogesterona osamdesetih godina proslog stoljeca.
Lijekovi koji su se najvise proucavali su prostaglandini,
mifepriston i metotreksat kao zasebni lijekovi te kao
njihove kombinacije."

Danas u svijetu postoje razliciti protokoli primjene
lijekova u prekidu trudnoce. U SAD-u po preporuci
FDA prvi nacin primjene ukljuc¢uje 600 mg mifepri-
stona i 400 pg mizoprostola, nakon cega je slijedila
ginekoloska kontrola 14. dan nakon pobacaja. U slu-
¢aju da nije doslo do ekspulzije, u obzir je dolazila va-
kuum aspiracija. U¢inkovitost takvog nacina prekida
trudnoce do 7 tjedana gestacije iznosi 92%. Potpuni
pobacaj se navedenim protokolom postize u 96 — 98%
trudnoca do 6 tjedana gestacije, 91 — 95% trudnoca do
7 tjedana gestacije i manje od 85% u gestaciji vec¢oj od
7 tjedana. Obje medikamentozne komponente (mife-
priston i mizoprostol) primjenjivale su se po ovom
protokolu oralno.*

Uz prethodno opisane protokole Svjetske zdravstve-
ne organizacije i Europske agencije za lijekove slican
pristup ima i Royal College of Obstetricians and Gy-
naecologists (RCOG) koji kod medikamentoznog pre-
kida trudnoce do 63 dana gestacije preporucuje dozu
mifepristona od 200 mg oralno, nakon ¢ega 24 - 48 h
kasnije slijedi vaginalna, bukalna ili sublingvalna pri-
mjena mizoprostola od 800 mcg. Kod trudnoca do 49.
dana gestacije nakon primjene mifepristona od 200
mg nakon 24 - 48 h slijedi primjena mizoprostola od
400 pg oralno. U slucaju da pobacaj ne nastupi Cetiri
sata nakon primjene mizoprostola kod Zena koje su iz-
medu 50 i 63 dana gestacije, preporucuje se slijedeca
doza mizoprostola od 400 ug vaginalnim ili oralnim
putem. Kod medikamentoznih pobacaja od 9 - 13 tje-
dana gestacije preporucuje se 36 — 48 sati nakon pri-
mjene mifepristona od 200 mg primjena mizoprostola
od 800 pg vaginalno, nakon cega slijedi mizoprostol
od 400 pg u trosatnim intervalima do maksimalno 4
doze vaginalno ili bukalno."*

Metaanaliza Cetiriju randomiziranih studija poka-
zuje da je djelotvornost mifepristona u dozi od 200 mg
u protokolu SZO-a jednaka kao i 600 mg u FDA proto-
kolu.”” Manja doza lijeka smanjuje rizik od nuspojava
te smanjuje trosak, a razliciti nacini primjene mizopro-
stola (vaginalni, bukalni i sublingvalni) povecavaju
ucinkovitost medikamentoznog prekida trudnoce."

Prema provedenim randomiziranim komparativ-
nim studijama koje su usporedivale razli¢ite nacine
primjene mizoprostola nakon mifepristona, dokazana
je veca stopa uspjeha u grupi gdje je mizoprostol apli-
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ciran vaginalno (95 - 98%) u usporedbi s oralnom pri-
mjenom (87 - 90%) gdje je i pojavnost nuspojava nesto
veca.”” Sublingvalni nadin primjene pokazao je sli¢cnu
ucinkovitost kao i vaginalni, ali s viSe nuspojava, dok
je bukalni nadin primjene pokazao najvisu stopu us-
pjeha u usporedbi sa vaginalnim nac¢inom primjene.'

U Klinici za ginekologiju i porodnisto KBC Rijeka
primijenjen je protokol koji preporucuje Svjetska
zdravstvena organizacija za trudnoce do 84. dana ge-
stacije. U relativno kratkom razdoblju (ukupno 32
mjeseca) u kojem smo analizirali sve Zene koje su se
odludile za medikamentozni prekid nezeljene trudno-
¢e uspjeli smo potvrditi kako je medikamentozni pre-
kid trudnoce sigurna i u¢inkovita metoda.

Uspjeh medikamentoznog prekida trudnoce defini-
ra se kao pobacaj koji ne zahtijeva vakuum aspiraciju.'®
Uspjeh medikamentoznog prekida nezeljene trudnoce
u KBC Rijeka iznosi 99%, a prema podatcima iz litera-
ture pobacaj ucinjen po identi¢cnom protokolu (mife-
priston 200 mg nakon kojeg slijedi mizoprostol bukal-
no ili vaginalno) iznosi 95 - 99%."

Prema drugim podatcima iz literature, usporedujuci
kirurski i medikamentozni prekid trudnoce, uspjes-
nost kirurskog prekida trudnoce iznosi 97,7%, a
uspjesnost medikamentoznog pobacaja iznosi 94,1%.'®
Postotak komplikacija je nesto veci kod kirurskog
prekida trudnoca te tako pojava zdjeli¢ne upalne bole-
sti (PID) iznosi 0,5% u usporedbi s medikamentoznim
prekidom gdje iznosi 0,01 - 0,21%", stoga je potreba
za antibiotskom zastitom veca kod kirurskog prekida
trudnoce. Jedna od prednosti medikamentoznog po-
bacaja u usporedbi s kirurskim jest neinvazivnost, a
samim time mogucnost komplikacije perforacije ma-
ternice smanjena je na minimum. Stopa perforacije
maternice kod kirurSkog prekida trudnoée iznosi
prema podatcima iz literature 0,05%.*

Stopa neuspjeha medikamentoznog prekida trud-
noce u ovoj analizi iznosi 1%, tj. potrebno je bilo kirur-
$ko dovrsenje (aspiracija materista) po neuspjeloj pri-
mjeni mifepristona i mizoprostola, dok se prema po-
datcima iz literature stopa neuspjeha krece od 2% do
8%‘21,22

Rani nezeljeni u¢inci uglavnom su povezani s djelo-
vanjem mizoprostola i ocituju se kao muc¢nina s pojav-
noscu od 29 - 66%, povracanje (5 - 40%), proljev (5 -
35%), glavobolja (13 - 40%), vrtoglavica (12 - 37%), te
promjene u regulaciji tjelesne temperature (9 - 41%).
Potonja se manifestira kao povisena tjelesna tempera-
tura bez znakova infekcije.”” U KBC-u Rijeka analizi-
rali smo rane neZeljene uc¢inke djelovanja mizoprosto-
la na uzorku od 126 Zena (N=126). Zabiljezene naj-
cesce nuspojave lijeka tijekom primjene mizoprostola
jesu gréevi (70%), bolovi (67%) te umor (30%).

Pojavnost nezeljenih uc¢inaka ovisi o vrsti primije-
njenog protokola, na¢inu primjene analoga prosta-
glandina i tjednima trudnoce. Gastrointestinalne smet-
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nje su najslabije kod vaginalnog puta u odnosu na
oralni, bukalni ili sublingvalni na¢in primjene."

Kod klinicke slike produljenog, nepravilnog krvare-
nja, tj. krvarenja koje traje duze od tri tjedna, potrebno
je postaviti sumnju na kasnu komplikaciju medika-
mentoznog prekida trudnode, tj. na ostatni trofoblast
odnosno reziduu trofoblasta. U KBC-u Rijeka u 17 pa-
cijentica bilo je potrebno uciniti kiretazu radi sumnje
na ostatno tkivo trofoblasta. Od navedenog broja kod
16 (94,1%) pacijentica rezidua je bila patohistoloski
potvrdena. Na nasem materijalu udio rezidue trofo-
blasta iznosi 1,9%. Prema podatcima iz literature udio
rezidue iznosi 2,9%.%

Provedeno retrospektivno istrazivanje na vise od
11.000 Zena pokazalo je kako prethodni medikamen-
tozni prekid trudnoce nema negativni utjecaj na budu-
¢u fertilnost (spontane pobacaje, ektopi¢ne trudnoce,
prijevremeni porod ili radanje djece niske porodajne
tezine).*

Kod odluke o vrsti prekida nezeljene trudnoce po-
trebno je osobu informirati o nuspojavama i kontrain-
dikacijama lijekova mifepristona i mizoprostola. Me-
dicinske kontraindikacije za upotrebu mifepristona su
sumnja ili dokazana ektopi¢na trudnoca, dulja korti-
kosteroidna terapija, kroni¢na adrenalna insuficijen-
cija, znana koagulopatija ili antikoagulantna terapija,
intolerancija ili alergija na mifepriston. Bolesnicama s
ozbiljnim jetrenim, bubreznim ili respiratornim bole-
stima, nekontroliranom hipertenzijom ili kardio-
vaskularnim bolestima (stenokardija, bolesti valvula,
aritmije ili sr¢ano zatajenje) takoder je kontraindiciran
medicinski pobacaj."”

Mizoprostol ne treba upotrijebiti u slucaju alergije
na navedeni lijek. Smatra se kako astma nije kontrain-
dikacija jer je mizoprostol blagi bronhodilatator. U
slu¢aju anemije Hb<95 g/L medikamentozni prekid
trudnoce se ne preporucuje. Medikamentozni prekid
nezeljene trudnoce takoder nije preporudljiv u osoba
koje ne mogu i/ili ne Zele pratiti upute o nacinu kori-
$tenja lijekova, ne razumiju jezik ili ne Zele dolaziti na
kontrolni pregled."”

Zakljucak

Posljednjih se desetak godina u Hrvatskoj biljezi
pad broja namjernih prekida trudnode, $to se moze
pripisati ve¢oj samosvijesti i edukaciji Zena, ali i infor-
miranosti o metodama kontracepcije i njihovu kori-
Stenju. No, ukoliko ipak dode do nezeljene trudnoce,
potrebno je Zenama omoguciti izbor suvremenih me-
toda prekida nezeljene trudnoce ukljucujudi i primje-
nu medikamenata odnosno medikamentoznog po-
bacaja.

Medikamentozni pobacaj predstavlja siguran nacin
prekida trudnoce, a prema primijenjenom protokolu
(mifepriston 200 mg uz nastavak mizoprostola u dozi
od 800 ug do najvise 2.400 pg) prema nasem iskustvu
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osigurava uspje$nost postupka u 99% slucajeva. Stopa
neuspjeha radi koje se mora pribjeci kirurskom nacinu
dovrsenja nezeljene trudnoce iznosi 1%, a ukupna
stopa ostatnog tkiva trofoblasta (rezidua) prema nasim
podatcima iznosi 1,9%.

Medikamentozni prekid trudnoce predstavlja su-
vremenu i sigurnu opciju visoke u¢inkovitosti u rjesa-
vanju nezeljene trudnoce.

Zahvala

Velika hvala svima koji su sudjelovali u izradi ovog
rada. Posebnu zahvalu Zelimo izraziti svim specijali-
zantima i specijalistima koji sudjeluju u svakodnev-
nom radu od samih pocetaka uvodenja medikamen-
toznog pobacaja u rutinsku praksu na Klinici za gine-
kologiju i porodnistvo Klinickoga bolni¢kog centra
Rijeka. Posebno hvala medicinskim sestrama Mirvani
Kalik, Vlasti Petrovi¢ i Vinki Srdoc¢.
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