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Farmakologické ukonceni téhotenstvi a evakuace délozni dutiny je Setrnéjsi nez instrumentalni metody. Je popsan mechanizmus pu-
sobeni mifepristonu a misoprostolu, rizika instrumentalnich metod a farmakologickych metod, postup pouziti pfipravka a soucasny

stav pouziti metody v Ceské republice.
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Principles of pharmacological pregnancy termination and uterine evacuation

Pharmacological pregnancy termination and uterus evacuation is more careful than the surgical methods. Mechanism ot the mifepristone
and misoprostol action is described, as well as the riscs of the surgical and pharmacologic methods, the proces of the drugs application
and current state of application in the Czech Republic.
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Volba mezi instrumentainimi a farmakolo-
gickymi metodami pfichazi v Uvahu jednak pfi
indikaci k umélému ukonceni téhotenstvi, jed-
nak pfi selhdnf téhotenstvi v prvnim trimestru
(missed abortion), pfipadné pfi nedokonceném
spontadnnim potratu. Instrumentalni ukoncenf
téhotenstvi a evakuace délozni dutiny u missed
abortion s pomoci vakuové aspirace nebo dilata-
ce a kyretéze bylo metodou volby do 60. let mi-
nulého stoleti. Alternativou pro ukonceni tého-
tenstvi v prvnim trimestru se stala s dostupnostf
prostaglandinC v 70. letech a antigestagen(
v 80. letech minulého stoleti farmakologicka
metoda, kterd je v soucasnosti v zahranici Siroce
aplikovana. Nejpouzivanéjsimi lécivy jsou v za-
hrani¢i prostaglandiny, mifepriston, methotrexat,
mifepriston s prostaglandiny a methotrexat
s prostaglandiny (1). V tomto ¢lanku se soustfe-
dime na dvé nejosvédcenéjsi [éciva, antagonistu
progesteronu mifepriston a prostaglandinovy
preparat misoprostol a jejich kombinaci.

Mifepriston

Mifepriston je antagonistou progestero-
nu, tehotenského hormonu bezpodminec¢né
potfebného u vsech Zivocichd i ¢lovéka pro
matefskou podporu preziti a vyvoje zarodku
(embryo, plod, plodové obaly). Jeho plsobeni je
zprostfedkovano progesteronovym receptorem.
Endometridlni povrchovy a 7lazovy epitel Uzce
kooperuji pfi uplatnénf vlivu progesteronu se
stromatem endometria (2).

Mifepriston (RU486) je 11 beta-dimethyl-
-amino-fenyl derivat norethindronu (obrazek 1)
s vysokou afinitou k progesteronovym a gluko-
kortikoidovym receptordm. Vazba na receptor

neni nasledovdna transkripci progesteron de-
pendentnich gend v placenté i délozni svalovi-
né (3). Abortivni a promenstruacni efekt mife-
pristonu je spojen s krvacenim do endometria
a degradaci mezibuné¢né hmoty endometria
(4), coz vede k odloucen( placenty.

Misoprostol

Misoprostol je methyl 7- (1R, 2R, 3R) -3-hyd-
roxy-2- ((S, E)-4-hydroxy-4-methyloct-1-enyl)
-5-oxocyclopentyl) heptanoat (obrazek 2). Je to
synteticky analog prostaglandinu E1. Misoprostol
navozuje kontrakce hladkych svalovych via-
ken myometria a relaxaci délozniho hrdla.
Uterotonické ucinky misoprostolu usnadriujf
otevreni délozniho hrdla a vypuzeni délozniho
obsahu. Misoprostol je po perordlnim podanf
rychle absorbovan, maximalni plazmatické hla-
diny aktivniho metabolitu se vyskytuji pfiblizné
po 30 minutach. Je metabolizovan systémy oxi-
dujicimi mastné kyseliny.

Rizika instrumentalnich metod

Hlavnim ddvodem pouZivani medikamen-
tézniho ukonceni téhotenstvi a evakuace
délozni dutiny je riziko poskozeni délohy in-
strumentalnimi metodami. Toto poskozeni je
zavazné zejména z hlediska daldi plodnosti ze-
ny. Obdvanou komplikaci je z tohoto hlediska
zejména Ashermandv syndrom. Ashermandv
(Fritchv) syndrom je charakterizovan adhezemi
a/nebo fibrézou endometria (délozni sliznice)
a je nejcastéji (80%) spojen s dilataci a kyretazi
délozni dutiny (5).

Bazalni vrstva endometria pfiléhd ke svalové
vrstvé, neodlucuje se pfi menstruaci a je nezbytna
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Obrdzek 1. Mifepriston
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pro regeneraci endometria po menstruaci. Jejf
traumatizace muze vést ke tvorbé nitrodéloz-
nich jizev a adhez, které v rdzné mife obliteruji
déloznfdutinu. | u leh¢ich pfipadd mize délozni
sliznice ztratit schopnost odpovidat na stimulaci
estrogeny. To vede k nepravidelné a bolestivé
menstruaci, neschopnosti implantovat embryo
¢i téhotenskym ztratdm.

Podle literarnich udaja (6) komplikuje
Ashermanlv syndrom az 30,9 % kyretazi pro-
vedenych pro missed abortion a 6,4 % kyre-
tazf provedenych pro inkompletni spontédnni
potrat.

| kdyz v ddsledku kyretdze nedojde k po-
skozeni typu Ashermanova syndromu, mize
byt poskozena receptivita endometria, vedoucf
rovnéz k poruse plodnosti.



Publikovana studie (7) prokazala, ze ve skupi-
né oSetfené pro missed abortion farmakologicky
se nevyvinuly adheze, zatimco ve srovnavaci
skupiné osetrené kyretazi jich bylo 7,7 %.

Rizika farmakologickych metod

Pourziti farmakologickych metod je spoje-
no s mensim vyskytem rizik nez instrumentalnf
metody. Nicméné zejména podanianaloga pro-
staglandinu vyZaduje ur¢itou opatrnost (8-11),
zejména je tieba pétrat po hypersenzitivité na
prostaglandiny. Je nezbytné potvrdit téhotenstvi
ultrazvukovym vysetfenim nebo biologickymi
testy a vyloucit mimodélozni téhotenstvi. Je
tfeba zvaZit pfipadny vyskyt jizev na déloze,
kardiovaskularni rizika (napfiklad vék nad 35 let
spolu s chronickym kufactvim, hyperlipidemif,
hypertenzi, diabetem), zjisténé kardiovasku-
ldrnf onemocnéni, onemocnéni jater a ledvin,
dédicné porfyrie, selhdnf nadledvin, tézkého
astmatu, které neni mozné adekvatné Iécit far-
makologicky.

Pokud ma pacientka RhD negativni krevnf
skupinu, je tfeba pfijmout stejna opatient, jako
pfi instrumentéinim vykonu.

Farmakologické metody nemaji vliv na fer-
tilitu pacientky a po ukonceni téhotenstvi se
okamzité obnovuje plodnost, proto je zadouct
zacit co nejdrive uzivat vhodnou antikoncepci.

Je tieba dbét na Iékové interakce. U¢inky mi-
fepristonu mohou narusovat kortikosteroidy, ke-
tokonazol, itrakonazol, erythromycin, rifampicin,
tfezalka, fenytoin, fenobarbital, karbamazepin.
Nedoporucuje se pit grepovou stavu pro ovliv-
nénf vstfebdvani v tenkém strevé v dlsledku
downregulace CYP3A4 (12).

Ueinky misoprostolu mohou narugovat ne-
steroidnf protizanétlivé léky a acetylsalicylova
kyselina.

Zpusob pouziti pfipravki

Postup k ukoncenf téhotenstvi (resp. eva-
kuace déloznf dutiny po missed abortion ne-
bo dokonceni spontdnniho potratu — postup
zatim off label) ma 3 kroky (8-11). Nejprve se
uZije pfipravek obsahujici mifepriston v davce
200mg (1 tableta pfi uzit Medabon®) az 600mg
(3 tablety Mifegyne®) peroralné. Za 36 az 48
hodin po uziti mifepristonu se aplikuje pfipra-
vek obsahujici misoprostol 400 ug peroralné
(1 tableta Mispregnol®) nebo 800 ug vaginalné
(4 vagindlni tablety pfi uziti Medabon®). Po uziti
obou pfipravkd musi byt pacientka sledovéna
v pfislusném zdravotnickém zafizeni po do-
bu minimalné 1 hodiny pro moznost vyskytu
anafylaxe nebo pro piipad zvraceni a nasledné

nutnosti uzit dalsi tabletu, a dale dle posouzenf
|ékare. Tfetim krokem je ovéfeni Uplnosti vypu-
zenf embrya pfi kontrolni ndvstévé za 14 az 21
dni po podani mifepristonu.

Pfi medikamentéznim umélém ukoncent
téhotenstvi dochazi k déloznim kontrakcim.
Pacientka mUze pocitit bolest, Unavu, nevolnost,
zvracenia prljem, takZe je vhodné byt v pohodli
a pod dohledem blizké osoby. Je vhodné uzit
analgetika.

Kvypuzeni embrya mize dojit za 4 hodi-
ny nebo béhem nékolika nasledujicich dnd.
Krvaceni v zadném pfipadé nenf dikazem, Ze
vypuzeni embrya je Uplné. Proto je tfeba po-
tvrdit ukonceni téhotenstvi pfi kontrole u lékare
ultrazvukovym vysetienim délohy. Pretrvavani
vaginélniho krvdceni mize byt zndmkou ne-
kompletniho potratu a je nutné zvazit vhodnou
lécbu.

Riziko selhanf této metody medikamentdz-
niho ukonceni téhotenstvi pfi dodrzeni schvéle-
ného protokolu je 1,3-7,5%. Pokud metoda se-
lhala, je tfeba, aby se pacientka rozhodla budto
pro ukoncenf téhotenstvi, a v takovém pfipade
se k ukonceni téhotenstvi pouZije jind meto-
da, nebo pro pokrac¢ovani téhotenstvi. Pokud
se rozhodne pro pokracovani v téhotenstvi, je
nezbytné informovat pacientku o riziku malfor-
maci u novorozence, napf. Moebiova syndromu
(vrozené ochrnutf obli¢ejového svalstva spojené
s dalSimi vadami) nebo syndromu vrozenych
konstrikcf.

Vzacnou komplikacf je toxicky nebo septicky
sok v dtsledku infekce. Tyto infekce jsou zpUso-
beny atypickymi patogeny (Clostridium sordellii
a perfringens, Klebsiella pneumoniae, Escherichia
coli, Streptococcus skupiny A).

Soucasny stav v Ceské republice

V Ceské republice bylo poutzitf pripravk( ob-
sahujicich kombinaci mifepristonu a mispregno-
lu schvaleno v r. 2013 (13). V rozhodnutich SUKL
i materidlech ministerstva zdravotnictvi je de-
klarovano jejich pouziti k ukonceni téhoten-
stvi do 63. dne (9. tyden gravidity) od posledni
menstruace, resp. do 49. dne (7. tyden gravidity)
u kombinace pfipravkd Mifegyne® a Mispregnol®
(8-11, 13). Toto ¢asové omezeni u pripravkd
Mifegyne® a Mispregnol® ve srovnani s kombi-
naci Medabon® patrné souvisi s nedoporuce-
nim vagindlni aplikace pfipravku Mispregnol®.
V rozhodnuti ani v pfibalovych letacich neni
uvedena indikace k evakuaci délozni dutiny po
missed abortion, evtl. k dokonceni ¢astecného
spontanniho potratu, pfestoze toto uziti by-
lo v zahranici Uspésné ovéfeno a osvédcilo se
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(7,14,15). Aplikace ek obsahujicich mifepriston
a mispregnol je u nés vyhrazena pro I0zkova
gynekologickd zafizeni, pfedepsat je smi Iékaf
se specializovanou zpUsobilosti v gynekologii
a porodnictvi (13).
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