It. . Gyneecol. Obstet.

2008, 20: N. 1: 43-68 ReVieW

Aborto farmacologico mediante
mifepristone e misoprostol

PROMED GALILEO - Gruppo Interdisciplinare Studio Aborto Medico (GISAM)

Lorella Battini, Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana, U.O. Ostetricia e Ginecologia 2° - Pisa
Alessandro Caruso, Istituto Ginecologia e Ostetricia, Universita Cattolica di Roma

Vincenzo Costigliola, Presidente European Medical Association (EMA)

Maria Cristina Del Poggetto, Istituto Psicoterapia Relazionale (I.P.R.) - Pisa

Cosima De Punzio, Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana, U.O. Ostetricia e Ginecologia 1° -Pisa
Virgilio Facchini, Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana, U.O. Ostetricia e Ginecologia 2 - Pisa
Luigi Frigerio, USC Ostetricia e Ginecologia, Ospedali Riuniti di Bergamo

Antonio Lanzone, U.O. Ginecologia Disfunzionale Ospedale Gemelli, Roma; Fisiopatologia della Riproduzione
Umana, Universitia Cattolica di Roma

Salvatore Mancuso, Dipartimento per la tutela della donna e della vita nascente, Scuola di specializzazione in
ginecologia e ostetricia, Universita Cattolica di Roma

Daniela Musumeci, Dipartimento di fisiologia e biochimica, Universita degli Studi di Pisa
Elda Neri, area ginecologica, Promed

Maire Aine Ni Odhrain, area internistica, Promed

Giuseppe Noia, Istituto di Ostetricia e Ginecologia, Universita Cattolica di Roma

Luca Puccetti, Presidente Promed Galileo

Renzo Puccetti, area internistica, Promed Galileo

Luana Ricci Paulesu, Dipartimento di Fisiologia, Universita degli Studi di Siena

Si ringrazia inoltre il prof. Giovanni Umberto Corsini, Dipartimento di Neuroscienze, Universita degli Studi di Pisa,
per il prezioso contributo revisionale.

© Copyright 2008, CIC Edizioni Internazionali, Roma

43



44

Aborto farmacologico mediante mifepristone e misoprostol

PROMED GALILEO

Gruppo Interdisciplinare Studio Aborto Medico (GISAM)

SOMMARIO

La societa medico-scientifica interdisciplinare Pro-
med Galileo ha costituito un gruppo per lo studio
dell’aborto medico (GISAM) costituito da esperti in
differenti settori medici con il compito di effettuare
una revisione qualitativa della letteratura circa il pro-
filo di sicurezza, efficacia, tollerabilita dell’aborto far-
macologico mediante mifepristone e prostaglandine.

Gli studi mostrano, nel complesso, un tasso di mor-
talita maggiore, un profilo di sicurezza non superiore
ed una minore efficacia dell’aborto medico rispetto
alla procedura chirurgica. La relazione temporale tra
autorizzazione del mifepristone ed incremento del
rapporto di abortivita in alcuni Paesi suggerisce la
necessita di ulteriori studi condotti con metodologia
idonea a verificare o escludere eventuali connessioni
causali o facilitatorie.

Parole chieave: aborto, mifepristone, sicurezza, ef-
ficacia.

INTRODUZIONE

Al momento della redazione di questo do-
cumento e in corso presso 1’Agenzia Italiana
del Farmaco (AIFA) la procedura di verifica
della documentazione relativa alla molecola
mifepristone come abortivo per una possibi-
le autorizzazione all'immissione in commer-
cio (1).

Il mifepristone e solo un componente di
una procedura polifarmacologica per 1'in-
terruzione volontaria di gravidanza, da con-
siderare nella sua interezza e complessita,
per quanto attiene I’analisi di sicurezza, effi-
cacia, tollerabilita e costi. L’aborto farmaco-
logico indotto mediante i farmaci mifepri-
stone e/o misoprostol rappresenta la proce-
dura d’interruzione medica di gravidanza
pit impiegata ed e l'oggetto della presente
revisione che non ha preso in esame le pro-
cedure abortive effettuate con molecole di-
verse.

ABSTRACT

Promed Galileo, an interdisciplinary medical so-
ciety, established a working group (GISAM) for the
study of medical abortion constituted by experts in
different medical area with the assigned task of re-
viewing medical literature on the safety, efficacy, ef-
fectiveness and tolerability of medical abortion by
mifepristone and prostaglandins on a quality level.

Studies show, on the whole, an increased mortality
rate considering the same gestational age, a not better
safety profile, lower efficacy and effectiveness of me-
dical abortion with respect to surgical procedure.
Temporal connection from marketing authorization
of mifepristone and increased abortion ratio in some
countries suggest the need for further studies accom-
plished by appropriate methodology to verify or di-
smiss eventual causal or promoting links.

Key words: abortion, mifepristone, safety, efficacy.

Al di 1a delle evidenti implicazioni deonto-
logiche e legali connesse con qualsiasi proce-
dura terapeutica, e da ricordare che per quan-
to riguarda l'interruzione volontaria di gravi-
danza, la legge 194 che ne regola 1’esercizio
prevede all’articolo 15 l'aggiornamento “sul-
l'uso delle tecniche piti moderne, piut rispettose
dell’integrita fisica e psichica della donna e meno
rischiose per l'interruzione della gravidanza” (2).

Esaminare quindi il profilo di sicurezza,
tollerabilita, efficacia dell’aborto medico as-
sume pertanto rilevanza anche in riferimento
a quanto prescritto specificamente dalla leg-
ge. La presente revisione rappresenta il risul-
tato di un lavoro di ricerca e di analisi della
letteratura condotto in una prospettiva multi-
disciplinare.

METODI
E stata eseguita una ricerca multifonte nel-
le principali banche dati elettroniche (Medli-




ne, EMBASE, PASCAL Biomed), a cui é stata
aggiunta una ricerca manuale nelle referenze
degli articoli identificati ed il contatto con
esperti della materia, con 1’obiettivo di reperi-
re studi non pubblicati. A titolo di esempio ri-
portiamo le query ed i risultati relativi a PUB-
MED. La ricerca é stata limitata alle lingue in-
glese, italiana, francese, tedesca, spagnola, ai
soggetti umani di sesso femminile, ma senza
limiti di tempo, dando luogo a 802 articoli re-
lativi a “mifepristone AND abortion induced” e
la stringa di ricerca MESH: “Mifepristone”
[Majr] AND “Abortion, Induced” [Majr] ha da-
to luogo a 561 articoli.

Con l'intento di privilegiare un approccio
piu attento alla sensibilita che alla specificita,
la ricerca e stata inoltre estesa, per quanto
possibile, alla letteratura “grigia” e alla rete
web per verificare I'eventuale presenza di ca-
si non segnalati nella letteratura medica carat-
terizzatisi per gravi eventi avversi, o di noti-
zie comunque rilevanti per la valutazione del
profilo di sicurezza complessivo della proce-
dura abortiva.

FARMACOCINETICA
E FARMACODINAMICA

Il mifepristone e rapidamente assorbito do-
po l'assunzione per via orale, con un picco
plasmatico dopo 90 minuti; possiede un’emi-
vita di 25-30 ore, si lega all’alfa-1-glicoproteina
acida che ne regola la cinetica. La clearance
metabolica corrisponde a 55 L/Kg/die. Nel
processo metabolico sono coinvolti il citocro-
mo P-450 e specialmente liso-enzima
CYP3A4. Mediante demetilazione e idrossila-
zione si formano tre metaboliti attivi con con-
siderevole affinita per i recettori del progeste-
rone e dei glucocorticoidi: mifepristone mono-
demetilato, mifepristone di-dimetilato, mife-
pristone idrossilato i quali, assieme alla mole-
cola nativa, partecipano all’attivita farmacolo-
gica. Dopo 11 giorni una dose di 600 mg e eli-
minata per 1'83% con le feci e per il 9% con le
urine e i livelli serici non sono piu rilevabili.

Il mifepristone possiede attivita antagoni-
sta nei confronti dei recettori per il progeste-
rone, oltre ad attivita anti-glucocorticoide e
debolmente anti-androgenica (3, 4) sebbene
alcuni Autori abbiano anche dimostrato
un’attivita antagonista parziale (5).
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Il meccanismo abortivo, sebbene non del
tutto chiarito, sarebbe da ricondurre al muta-
mento dell’ambiente endometriale per inibi-
zione dell’attivita progestinica, con conse-
guente necrosi ischemica della decidua per al-
terazioni microcircolatorie, contrazioni del
miometrio, rilasciamento della cervice, incre-
mento del rilascio delle prostaglandine uteri-
ne e sensibilizzazione all’azione prostaglandi-
nica, con distacco dell’embrione dalla sede
d’impianto endometriale e sua espulsione (6).

Il misoprostol, un analogo sintetico prosta-
glandinico, e aggiunto al mifepristone per in-
tensificare 1’attivita contrattile del miometrio,
indurre il rilasciamento e la dilatazione della
cervice per favorire 1’espulsione dei tessuti
embrionali (6). Una volta assunto per via ora-
le, il misoprostol e rapidamente assorbito in
misura quasi completa. Con il first pass epati-
co e convertito nel suo metabolita attivo. Il
picco plasmatico viene raggiunto in 12 minu-
ti (64 minuti se assunto dopo il pasto) e I'emi-
vita e di 20-40 minuti. Il farmaco & metaboliz-
zato nel fegato mediante de-esterificazione ad
acido misoprostolico (attivo) e successiva-
mente viene trasformato a prostaglandine;
viene escreto per il 64-73% con le urine (solo
1'1% si rinviene inalterato) e per il 15% nelle
feci entro 24 ore. L’assunzione sublinguale an-
ticipa ed incrementa il picco di concentrazio-
ne, mentre l'assunzione vaginale prolunga la
persistenza dei livelli ematici, aumentando la
biodisponibilita complessiva (7).

TERATOGENICITA

Gli studi di teratogenesi condotti in campo
animale hanno fornito indicazioni per un ef-
fetto teratogeno nel coniglio (deformita del
cranio), non confermato in altre specie anima-
li e attribuito alla maggiore contrattilita uteri-
na durante la gravidanza indotta dal mifepri-
stone (5).

Sono segnalati pochissimi casi di malfor-
mazioni dopo l"assunzione del solo mifepri-
stone: un caso di sirenomelia e labiopalato-
schisi (8) e un altro, piu recentemente, di sin-
drome da bande amniotiche (9).

Al di la della rilevanza scientifica e clinica
della discussione in merito alla possibile tera-
togenicita del mifepristone, rispetto alla quale
va comunque mantenuta un’attenta sorve-
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glianza, I'impiego di questa molecola nell’a-
borto medico in associazione al misoprostol, il
cui rischio teratogeno € noto (10), rende indi-
spensabile una condotta clinica di follow-up
attivo delle donne sottoposte a tale procedura
e degli insuccessi legati al trattamento (11, 12).
Il misoprostol & un farmaco sicuro, ma
possono verificarsi serie complicanze e tera-
togenicita con un uso non controllato (13).

INDICAZIONI

Il mifepristone viene utilizzato per l'inter-
ruzione volontaria di gravidanza (4). Altri im-
pieghi sono: la dilatazione cervicale in prepa-
razione all’aborto chirurgico nel primo trime-
stre, I'interruzione di gravidanza terapeutica
successiva al primo trimestre, 'induzione del
travaglio in presenza di morte intrauterina
del feto (14).

II farmaco é stato altresi impiegato come
contraccettivo d’emergenza (15), come con-
traccettivo orale (16), nel trattamento dell’en-
dometriosi (17), nella sindrome di Cushing da
produzione ormonale ectopica (18), in alcuni
tipi di tumore quali il leiomiosarcoma (19) e il
meningioma (20).

Il misoprostol é stato originariamente auto-
rizzato all'immissione in commercio nel 1985
per il trattamento e la prevenzione dell’ulcera
gastrica. Solamente in Francia esso ha ricevu-
to I’approvazione anche per ’aborto farmaco-
logico col nome commerciale di Gymiso®.

Negli Stati Uniti il mifepristone e stato ap-
provato dalla FDA (4) per l'interruzione vo-
lontaria di gravidanza fino alla 7* settimana
di gestazione col seguente schema:

e giorno 1°: 600 milligrammi di mifepri-

stone orale

e giorno 3°: 400 microgrammi di miso-
prostol orale.

Le linee guida dell’OMS (21) indicano co-
me limite gestazionale i primi 63 giorni secon-
do il seguente schema:

- 200 milligrammi di mifepristone orale
seguiti, a distanza di 36-48 ore, da: 1,0
milligrammo di gemeprost vaginale, o
800 microgrammi di misoprostol vagi-
nale (fino alla 9° settimana gestaziona-
le). Oppure 400 microgrammi di miso-
prostol orale (fino alla 7° settimana ge-
stazionale).

Nonostante il limite di 7 settimane stabili-
to dalla FDA, nelle cliniche della Planned Pa-
renthood, il maggiore provider di aborti negli
Stati Uniti, nei primi quattro mesi del 2004 il
limite dei 63 giorni per l'effettuazione dell’a-
borto farmacologico era adottato dall’81,1%
delle cliniche affiliate (22).

Secondo il documento-guida prodotto in
collaborazione dal Program for Appropriate Te-
chnology in Health (PATH), 'OMS e 1'United
Nations Population Fund (UNFPA), relativo ai
farmaci essenziali per la salute riproduttiva in
aree dove l'interruzione volontaria di gravi-
danza é legale, 1'aborto medico puo rappre-
sentare un’alternativa in termini di sicurezza,
in contesti dove non sia garantita la presenza
di infrastrutture e personale adeguatamente
formato per la conduzione dell’aborto chirur-
gico (23).

Nello stesso documento 1’associazione mi-
fepristone/prostaglandina e stata inserita
nell’elenco dei farmaci essenziali per la salute
riproduttiva (23).

Sebbene scaturita da un ampio panel di
esperti, quella sopra esposta sembra trattarsi,
allo stato attuale delle conoscenze, di un’ipote-
si da verificare, dal momento che non risultano
essere disponibili studi controllati che abbiano
dimostrato una riduzione della mortalita ma-
terna a seguito della diffusione dell’aborto far-
macologico nei Paesi in via di sviluppo.

CONTROINDICAZIONI

La procedura abortiva mediante regime
combinato mifepristone/misoprostol presen-
ta le seguenti controindicazioni: reazioni aller-
giche ad uno dei farmaci, insufficienza surre-
nalica cronica, presenza di massa surrenalica
non diagnosticata, asma severa non controlla-
ta dalla terapia, disturbi della coagulazione,
terapia anticoagulante in corso, sospetta gra-
vidanza extrauterina, porfiria, gravidanza ol-
tre il limite gestazionale approvato (4, 24).

Precauzioni devono inoltre essere assunte
anche nei seguenti casi: terapia corticosteroi-
dea sistemica prolungata, insufficienza renale,
insufficienza epatica, malnutrizione (in assen-
za di studi specifici in questi casi il trattamen-
to dovrebbe essere evitato). Come precauzio-
ne le donne che allattano non dovrebbero es-
sere trattate o dovrebbero sospendere 1’allatta-




mento per 2-3 giorni. Un eventuale dispositi-
vo intrauterino dovrebbe essere rimosso dal-
'utero prima dell’inizio delle contrazioni (24).

Non esistono dati sulla sicurezza e l'effica-
cia in caso di malattia cardiaca, respiratoria,
ipertensiva, diabete mellito insulino-dipen-
dente, anemia severa, nei forti fumatori (4). Le
donne con pit di 35 anni, forti fumatrici do-
vrebbero essere trattate con cautela, dal mo-
mento che in genere sono state escluse dagli
studi sul mifepristone (4, 24). Inoltre nelle pa-
zienti portatrici di protesi valvolari cardiache
o con pregressa endocardite infettiva, dovreb-
be essere effettuata una chemioprofilassi (25).

Dovrebbero essere rispettate anche le con-
troindicazioni dell’analogo prostaglandinico
(24).

EFFICACIA

Quale mezzo abortivo 'efficacia dell’abor-
to farmacologico & definita come “la completa
espulsione del concepito senza la necessita di
procedure chirurgiche” (26, 27). L'efficacia del
metodo mostra una variabilita piuttosto am-
pia; Peyron e coll. in due protocolli distinti in
gravidanze entro i primi 49 giorni di gestazio-
ne hanno riportato un’efficacia del 96,9% (95%
I.C. 94,1-97,7%) e del 98,7% (95% 1.C. 96,8-
99,5%) (28). Spitz e coll. nella loro casistica di
2.127 donne hanno ottenuto un tasso di suc-
cessi del 92,1% entro i primi 49 giorni di gesta-
zione e dell’83% e del 77%, rispettivamente, a
56 e 63 giorni di gestazione (Fig. 1) (29).

Nell’analisi retrospettiva di Bartley e coll.
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condotta su 2.839 pazienti la necessita di ri-
correre all’intervento chirurgico, dopo l'as-
sunzione di mifepristone e prostaglandine, &
risultata significativamente piu frequente sia
nelle gravidanze oltre il 49° giorno (5,7% vs.
2,6%; p = 0,002) che in quelle oltre il 56° gior-
no (6,7% vs. 3,1%; p <0,001) (30). Le donne con
parita hanno dimostrato un maggiore rischio
di fallimenti rispetto alle nullipare (5,4% vs.
2,0%; p <0,001) (30). In una revisione retro-
spettiva di 512 aborti farmacologici effettuati
a 5-14 settimane il tasso di aspirazioni chirur-
giche e risultato dell’8,2% (31).

In gravidanze entro le 9 settimane e con
uno schema posologico di 200 milligrammi di
mifepristone e 800 microgrammi di misopro-
stol per via vaginale dopo 48 ore, Schaff e coll.
hanno registrato un’efficacia complessiva del
97% e del 95% entro 7 giorni (32).

Il tasso di fallimenti tende a crescere con
I"'aumento dell’eta gestazionale (33).

Una revisione della letteratura su 54 studi
pubblicati tra il 1991 e il 1998 comprendente
differenti protocolli di aborto farmacologico
ha riportato la percentuale di fallimenti del 4-
6% negli aborti entro i primi 49 giorni, del 9%
a 50-56 giorni e del 15% per epoche gestazio-
nali pit1 avanzate (Fig. 2) (34).

Nel periodo dicembre 2005-dicembre 2006
sono stati effettuati in Toscana 394 aborti far-
macologici mediante somministrazione di
mifepristone/misoprostol che hanno richie-
sto 65 interventi chirurgici (16,5%); la media
di revisioni chirurgiche negli 8 centri che han-

Efficacia (%) 80 /

70|

<49

Eta

49-56 56-63

gestazionale

Figura 1. Efficacia dell’aborto farmacologico nelle diverse eta gestazionali (Spitz et al. N Engl ] Med. 1998).
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Figura 2. Fallimenti (%) dell’aborto farmacologico
in base all’eta gestazionale (Kahn JG et al.
Contraception. 2000).

no effettuato almeno una procedura farmaco-
logica e stata del 9,25% (d.s.+11,73%; range 0-
33,3%) (Fig. 3) (35).

Pur con il limite dell’esiguo numero di cen-
tri, non e stata riscontrata alcuna associazione
statisticamente significativa tra percentuale di
fallimenti della procedura per singolo centro
(intesa come percentuale di ricorsi all’inter-
vento chirurgico) e numero di procedure effet-
tuate per centro (p=0,1876) (Fig. 4) (35).

Se confrontato con quello chirurgico, il tas-
so di fallimenti dell’aborto farmacologico ri-
sulta significamente maggiore (36).

La revisione di Say e coll., indicante un tas-
so di fallimenti 2,7 volte maggiore (95% C.L

1,1-6,8) con le sole prostaglandine, non ha in-
cluso studi riguardanti lo schema con mife-
pristone/misoprostol (37).

In un’altra analisi prospettica di coorte I'a-
borto farmacologico ha reso necessaria una
seconda procedura di revisione chirurgica nel
18,3% dei casi, con una frequenza 3,93 volte
maggiore (95% 1.C. 1,87-8,29) rispetto all’a-
borto chirurgico (Fig. 5), in un tempo signifi-
cativamente piu distante dalla prima proce-
dura (35 contro 8 giorni; p = 0,008) (38).

In uno studio condotto su 393 donne viet-
namite il tasso di fallimenti e stato dello 0,8%
per l'aborto chirurgico e del 3,9% in quello
farmacologico (39).

Il tasso di efficacia riportato negli studi
non considera le procedure abortive perse al
follow-up. Utilizzando i dati di 6.568 donne
provenienti da 6 studi clinici pubblicati dopo
aborto con mifepristone e misoprostol, le sti-
me di efficacia, pubblicate sulla base dell'uso
ideale della procedura, sono state corrette cal-
colando l'impiego tipico della metodica abor-
tiva farmacologica. Su questa base l'efficacia
dall’85,4-96,1% si riduce al 79,5-94,6% (40).

L’analisi dei diversi metodi di calcolo del
tasso di efficacia indica pertanto che i succes-
si effettivi della metodica sono:

- 88,5% (d.s.£5,15%) includendo i pa-

zienti persi al follow-up

- 91,7% (d.s.+4,55%) escludendo i pa-

zienti persi al follow-up

- 90,7% (d.s.£5,00%) impiegando le cur-

ve di sopravvivenza modificate

20

e
s |

0

Interventi chirurgici (%)

Tutti i centri

ra

Singolo centro

Figura 3. Toscana Dic 2005-2006. Media interventi chirurgici dopo aborto farmacologico (%).
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Figura 4. Toscana: % interventi chirurgici e N° interventi chirurgici effettuati nei centri. R=0,519; R2=0,269;

p=n.s.
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Figura 5. Rischio Relativo di secondo intervento chirurgico con aborto farmacologico rispetto ad aborto chi-
rurgico entro i primi 63 giorni di gestazione (Jensen JT et al. Contraception. 1999).

- 92,25% (d.s.+3,96%) e stato il valore

pubblicato nei 6 studi.

Il metodo di calcolo dell’efficacia basato
sulla proporzione mantiene la sua validita
soltanto quando la percentuale dei persi al
follow-up e piccola (range nei 6 studi 0,1-7%),
ma l'impatto di una pure modesta percentua-
le di pazienti persa al follow-up puo essere
sostanziale e sovrastimare I'efficacia dei 6 stu-
di citati fino al 22,9% (40). La minore efficacia

del metodo farmacologico si traduce per la
donna in un maggiore rischio di subire un du-
plice processo abortivo, con i rischi e gli effet-
ti collaterali associati a ciascuna delle due
procedure.

SICUREZZA

M. Greene ha riportato un tasso di morta-
lita dieci volte maggiore per I’aborto con mi-
fepristone/misoprostol a parita di eta gesta-
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Figura 6. Mortalita per aborto chirurgico e farmacologico a parita di eta gestazionale (Greene MF. N Engl J

Med 2005).

zionale (1/100.000 contro 1/1.000.000) (Fig.
6) (41). Tale indicazione probabilmente sotto-
stima la reale divaricazione di mortalita sia
per l'incertezza del numero delle procedure
abortive farmacologiche, stimato ai livelli piu
elevati, che per l'aver acquisito la mortalita
con tecnica chirurgica dai dati di Bartlett e
coll. (42) riferiti al periodo 1988-1997, quindi
non perfettamente aggiornati. I decessi si ri-
feriscono a 4 casi statunitensi di shock settico
sostenuto da Clostridium sordellii, un raro ger-
me anaerobico Gram positivo e a un ulterio-
re caso avvenuto in Canada durante il trial di
approvazione del farmaco (43). Tutte le don-
ne erano giovani, in buona salute e la sinto-
matologia € insorta in maniera subdola, ma il
quadro settico, una volta insorto, e progredi-
to con rapidita notevole (41). Le donne ame-
ricane avevano assunto il misoprostol per via
vaginale.

La somministrazione vaginale delle pro-
staglandine, diffusamente praticata, e stata
raccomandata da un rapporto tecnico dell’Or-
ganizzazione Mondiale della Sanita (44).

Uno studio condotto su cavie ha dimostra-
to un effetto dose-dipendente del mifepristone
nell'indurre la morte delle cavie esposte al po-
lisaccaride della parete streptococcica di grup-
po A, fino ad ottenere una mortalita del 100%
con dosi di 3 milligrammi di mifepristone (45).

Negli Stati Uniti nel periodo 1991-1999 so-
no state registrate 259 morti materne a segui-
to di complicanze infettive su un totale di

35.701.875 nati vivi (46) (1 caso ogni 137.845);
nel periodo 1981-1991 sono state identificate
37 morti materne per infezione su 9.279.100
aborti spontanei (47) (1 caso su 250.786) e 25
casi di morti materne a causa di sepsi sono
stati segnalati su un totale di 13.161.608 abor-
ti chirurgici nel periodo 1988-1997 (46) (1 caso
ogni 526.464).

In una piu estesa revisione della letteratu-
ra (1977-2001) non e stato evidenziato alcun
caso di shock settico da infezione genitale da
Clostridium sordellii a seguito di aborto chirur-
gico (47).

E stata esclusa la contaminazione del far-
maco quale meccanismo che ha causato le se-
psi; le donne hanno ricevuto il farmaco in cli-
niche diverse da differenti medici che hanno
impiegato confezioni appartenenti a lotti di-
versi (47).

Inoltre campioni di mifepristone e miso-
prostol appartenenti agli stessi lotti sono stati
esaminati senza riscontrare contaminazione
da parte di Clostridium sordellii (47).

Oltre ad una donna deceduta dopo aborto
con mifepristone/sulprostone (48), sono stati
segnalati altri decessi dopo aborto farmacolo-
gico:

- una giovane donna svedese di 16 anni
deceduta per emorragia (49);

- una donna di 38 anni deceduta per la rot-
tura tubarica a seguito di una gravidanza ec-
topica non riconosciuta ecograficamente, ge-
stita a domicilio, la cui sintomatologia doloro-




sa ¢ stata interpretata come dovuta all’azione
delle prostaglandine (50);

- una donna deceduta a causa di una por-
pora trombotica trombocitopenica (51);

- due donne decedute in Gran Bretagna
per “sospette reazioni fatali in associazione con
Myfegine [Ru486]" (52, 53);

- una terza donna deceduta in Gran Breta-
gna (54);

- due donne decedute per infezione da Clo-
stridium perfrigens, di cui una dopo aborto con
mifepristone/misoprostol e l'altra con lami-
naria e misoprostol (usato comunque nella
procedura di aborto farmacologico) (55);

- una donna deceduta per infezione da Clo-
stridium sordellii dopo aborto farmacologico
effettuato con 200 milligrammi di mifepristo-
ne e 800 microgrammi di misoprostol assunto
per via orale (55);

- una donna cubana deceduta per sepsi da
Clostridium dopo interruzione di gravidanza
con solo misoprostol (56).

Pur se non tutti segnalati nella letteratura
medica, per la rilevanza della questione que-
sti casi necessitano di un approfondimento,
anche richiedendo relazioni dettagliate alle ri-
spettive agenzie sanitarie nazionali.

Il tasso complessivo d’infezioni riportato
in una revisione della letteratura é stato valu-
tato essere dello 0,92% (57).

E stato segnalato un caso di endometrite
sostenuta da una infezione da Neisseria go-
norrhoeae e Streptococco C dopo aborto farma-
cologico al 49° giorno di gestazione in una
donna di 20 anni nullipara (58). L'infezione, i
cui sintomi sono insorti a distanza di 51 ore
dalla procedura, é stata dimostrata dopo che
una coltura eseguita prima dell’interruzione
di gravidanza con mifepristone 200 milli-
grammi/misoprostol 800 microgrammi vagi-
nale era risultata negativa per Neisseria go-
norrhoeae. Gli Autori suggeriscono uno scree-
ning per malattie sessualmente trasmesse me-
diante tecnica PCR a tutte le donne candidate
all’aborto farmacologico o, in alternativa, una
profilassi antibiotica estesa a tutte le pazienti
che si sottopongono ad aborto farmacologico
(58).

E interessante notare che anche in questo
caso, come nella maggior parte dei decessi
per sepsi da Clostridium sordellii, 'infezione si
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sia presentata con un quadro di leucocitosi in
assenza di febbre.

E stato proposto il ruolo del mifepristone
quale mediatore inibente della risposta im-
munitaria per interferenze sul cortisolo e al-
cune citochine (59).

La soppressione mediata dal desametaso-
ne del rilascio di Tumor Necrosis Factor-alfa ri-
sulta inibita in maniera additiva dalla tossina
letale del Clostridium sordellii e dal mifepristo-
ne (60). Mentre in Svezia e nel Regno Unito
I'impiego della profilassi antibiotica e routi-
nario (61), le linee guida ACOG sostengono
che non vi sono dati a sostegno dell'uso uni-
versale della profilassi antibiotica nell’aborto
medico (62). Secondo alcuni Autori addirittu-
ra la profilassi antibiotica generalizzata verso
le pazienti che si sottopongono ad aborto far-
macologico potrebbe incrementare il rischio
d’infezione letale da Clostridium sordellii (63).

In una casistica di 645 pazienti il tasso di
complicanze correlate all’aborto medico e sta-
to del 10,2% (64). I dati forniti dalla Planned
Parenthood Federation of America riferiti a
95.163 aborti farmacologici effettuati nel pe-
riodo 2001-2004 (primo quarto) indicano un
tasso di complicanze del 2,2/1000 casi (95%
I.C. 1,9-2,5) (22). L’analisi delle tabelle fornite
dal Ministero della Salute inglese indica nel
periodo 1992-2006 un tasso medio di compli-
canze pari a 1,557/1000 (d.s.+0,528) per l'a-
borto chirurgico e 4,378/1000 (d.s.x2,760) per
quello farmacologico a parita di eta gestazio-
nale (p=0,0006) (Fig. 7) (65).

In una casistica neozelandese costituita da
3.311 interruzioni di gravidanza entro il pri-
mo trimestre, di cui 390 (12%) farmacologi-
che, il tasso di complicanze che hanno richie-
sto l'ospedalizzazione e risultato dello 0,6%
tra le procedure chirurgiche e dell'1,5% tra
quelle farmacologiche (66) (Fig. 8).

Gli outcomes per le gravidanze successive
all’aborto, teoricamente migliori per 1’aborto
farmacologico in ragione della prevista mino-
re invasivita e traumaticita, non sono confer-
mati dalle risultanze degli studi, che mostra-
no una sovrapponibilita per quanto riguarda
le gravidanze ectopiche, la percentuale di
aborti spontanei, i parti pre-termine e i neona-
ti con basso peso alla nascita (67).

Le segnalazioni pervenute alla FDA dal

51



52

ABORTO FARMACOLOGICO MEDIANTE MIFEPRISTONE E MISOPROSTOL

Complicanze (n/1000)

0 —

Aborto chirurgico

Aborto farmacologico

Figura 7. Inghilterra e Galles 1992-2006 (Puccetti R. dati in corso di pubblicazione).
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Figura 8. Complicanze con ospedalizzazione, confronto aborto chirurgico contro farmacologico (Goodyear-
Smith F et al. Aust N Z ] Obstet Gynaecol. 2006).

settembre 2000 al settembre 2004 di eventi av-
versi insorti dopo 1’aborto con la RU 486 com-
prendono 237 casi di emorragia e tra questi 42
tali da minacciare la vita della donna, 7 casi di
shock settico, di cui tre mortali, 513 interven-
ti chirurgici, di cui 235 eseguiti in urgenza, 11
casi di rottura tubarica, 66 casi d’infezione
(Fig. 9) (68).

Negli Stati Uniti e stata costituita una com-
missione d’indagine sul mifepristone. Nel cor-

so delle audizioni il direttore del Centro per la
Valutazione e le Ricerche sui Farmaci della
FDA dal 1994 al 2005, responsabile del settore
durante tutto l'iter di approvazione e di sorve-
glianza della pillola abortiva, ha aggiornato a
950 il numero degli eventi avversi segnalati al-
I'FDA e a 7 le donne decedute in USA dopo
aver assunto uno dei due farmaci abortivi (69).

Sulla base delle evidenze prodotte, lo staff
della presidenza ha stilato un rapporto in cui
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Figura 9. Alcune tipologie di eventi avversi segnalati alla FDA. (Gary MM et al. Ann Pharmacother. 2005)
(Harrison D]J. Statement before the House Committee on Goverment Reform. Subcommittee on
Criminal Justice, Drug Policy and Human Resources. May 15, 2006).

si accusa esplicitamente di negligenza la FDA
e si richiede il ritiro del farmaco dal mercato
USA per la sua pericolosita (70).

LA TOLLERABILITA

Dolori e crampi, nausea, debolezza, cefa-
lea, vertigini sono gli effetti collaterali piti co-
muni riportati, rispettivamente, nel 93,2%,
66,6%, 54,7%, 46,2% e 44,2% dei casi di aborto
farmacologico (71).

La durata media del sanguinamento e di
14-17 giorni (32, 69, 70), con un intervallo di 1-
69 giorni (29, 72-74). La perdita di sangue per
almeno 30 giorni e stata rilevata in uno studio
nel 9% dei casi (29). Circa il 50% delle donne
presenta sanguinamento nelle 48 ore che pre-
cedono la somministrazione del misoprostol
(29, 32). 11 5% delle emorragie si verifica al di
fuori del periodo di osservazione in ospedale
(2,7% prima delle prostaglandine e 2,3% dopo
la dimissione dalla clinica) (39) ed emorragie
massive sono state segnalate anche a distanza
di 40 giorni dalla somministrazione di prosta-
glandine (75).

L’eccessiva emorragia puo essere legata al-
la mancata soppressione corticomediata in-
dotta dal mifepristone dell’ossido nitrico (76).
Zou e coll. hanno riportato nella loro revisio-
ne di 101 pubblicazioni per il centro Cochrane

cinese, che rispetto a quello chirurgico, I'abor-
to farmacologico presenta rischi relativi di
sanguinamento, dolore addominale, febbre,
vertigini e di durata del sanguinamento pari
a 3,27 (LC. 95% 1,14-9,38), 1,63 (I.C. 95%
1,14-2,34), 1,58 (I.C. 95% 1,03-2,44) 1,36 (I.C.
95% 1,06-1,75) e 6,49 (1.C. 95% 6,08-7,80), ri-
spettivamente (Fig. 10) (77).

Altri Autori hanno dimostrato tassi di san-
guinamento profuso o prolungato nell’aborto
farmacologico, rispettivamente nell’8,9 e
80,5% degli aborti farmacologici contro il 4,8 e
25,8% delle procedure chirurgiche (39). La
maggiore durata del sanguinamento nell’a-
borto medico e risultata di 9,6 giorni (95% I.C.
6,8-12,4), sebbene non siano state evidenziate
differenze significative nel tasso plasmatico
di emoglobina (38).

L’ emotrasfusione si rende necessaria nello
0,16% dei casi (78).

Il dolore severo e riportato dalle donne nel
43% delle procedure entro i 49 giorni, nel 53%
delle procedure effettuate tra il 50° e il 56°
giorno e nel 54% delle procedure effettuate
tra il 57° e il 63° giorno di gestazione (29).

Nella casistica di Spitz e coll. il 68% delle
donne ha ricevuto almeno un analgesico e al
26% sono stati somministrati oppioidi (29).

Elementi predittivi per livelli elevati di do-
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Figura 10. Effetti collaterali (Rischio Relativo) dopo aborto farmacologico rispetto a quello chirurgico (Zou

Y et al. Zhonghua Fu Chan Ke Za Zhi. 2004).

lore connesso con 'aborto medico sono: 'eta
gestazionale, la nulliparita, la razza bianca e
la giovane eta della gravida (79). Nonostante
la somministrazione di analgesici, narcotici e
paracetamolo avvenga al momento della
somministrazione delle prostaglandine nel
75% delle procedure di aborto farmacologico
(80), in uno studio controllato con placebo un
dolore definito “severo”, corrispondente a
punteggi di 9 o0 10 in una scala da 0 a 10, era
lamentato dal 23,4% delle donne e il livello
medio di dolore era indicato con un punteg-
gio di 6,2 (Fig. 11) (79). Nello stesso studio la
somministrazione preventiva di ibuprofene, o
I’associazione paracetamolo + codeina non si
€ mostrata efficace nel prevenire o ridurre il
dolore (77). Sebbene le donne che scelgono
I'aborto farmacologico abbiano un’aspettati-
va di minore dolore rispetto a quello chirurgi-
co (39, 81), tale attesa resta spesso non confer-
mata dopo la procedura (RR 7,4; 95% 1.C. 4,7-
11,5) (Fig. 12) (39).

Diarrea, vomito e nausea severi sono stati
riscontrati rispettivamente nel 3, 10 e 20% dei
casi (29).

La somministrazione di 4 milligrammi di
loperamide e 500 milligrammi di acetamino-
fene prima dell’assunzione di 800 microgram-
mi di misoprostol ha ridotto in uno studio
aperto 1'uso di analgesici oppiacei (OR 0,22;
95% I.C. 0,06-0,73; p=0,01) e di diarrea (OR

Intensita massima
23,4%

Figura 11. Intensita del dolore nell’aborto farmaco-
logico (Wiebe E. Int ] Gynaecol Obstet,
2001).

0,38; 95% 1.C. 0,20-0,73; p=0,003). Non sono
state notate riduzioni circa la comparsa di
febbre, brividi o l'incidenza di vomito (82).

Oltre al sanguinamento gli eventi allergici
sono complicanze relativamente frequenti
dell’aborto farmacologico (81).

Secondo l'esperienza cinese, le reazioni al-
lergiche al mifepristone e al misoprostol non
sono rare e si manifestano con edema del vi-
so, arrossamenti cutanei e prurito, paresi di
piedi e mani e shock allergico (81).
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Figura 12. Dolore atteso prima della procedura e verificato dopo 1’aborto in donne sottoposte ad aborto chi-
rurgico e farmacologico (Nguyen Thi Nhu Ngoc et al. International Family Planning Perspectives.

1999).

Per quanto riguarda la tollerabilita psico-
logica, alcuni Autori non hanno evidenziato
alcuna differenza a breve termine nei livelli di
umore ed ansia tra le donne che si sottopone-
vano ad aborto farmacologico e chirurgico
(83). In una differente serie di 363 donne, I'a-
borto chimico e stato riferito come piu stres-
sante, in particolare la vista dell’embrione
abortito (56% delle donne) si associa ad una
maggiore frequenza di effetti psicologici ne-
gativi (incubi, flashbacks, pensieri intrusivi
relativi all’esperienza) (84).

Prima della procedura i livelli d’ansia sono
piu elevati nell’aborto chirurgico rispetto a
quello farmacologico, mentre dopo la proce-
dura le donne che abortiscono farmacologica-
mente mostrano maggiori livelli d’ansia, oltre
a maggiore e significativa caduta dell’autosti-
ma (85).

L’accettabilita dell’aborto farmacologico
diminuisce con I'aumentare dell’eta gestazio-
nale, I'insorgenza di sanguinamento prolun-
gato, I'insuccesso della procedura e i livelli di
ansia esperiti (86).

Il supposto ruolo protettivo nei confronti
della flessione post-abortiva dell'umore svol-
to dall’attivita anticortisolica del mifepristone
non e stato confermato clinicamente (87).

Mancano tuttavia studi con follow-up ade-
guato a valutare eventuali differenze psicopa-

tologiche a lungo termine delle diverse meto-
diche abortive (88-92).

Le donne esprimono un apprezzamento
per la possibilita di poter scegliere tra i due
metodi (93). La verifica delle preferenze delle
donne incluse nel processo di randomizzazio-
ne mostra risultati contraddittori (94-97).

EFFETTI DEI DIVERSI SCHEMI
DI TRATTAMENTO

L’associazione mifepristone/misoprostol &
stata somministrata secondo una moltitudine
di schemi di trattamento che ha visto l'impie-
go di diversi approcci posologici, la variazio-
ne nell’intervallo di tempo tra la sommini-
strazione dell’antiprogestinico e dei prosta-
glandinici, la differenziazione delle vie di
somministrazione delle prostaglandine in
una serie di possibili combinazioni nella ri-
cerca di uno schema che unisse il massimo di
efficacia abortiva, tollerabilita, semplicita nel-
la procedura e contenimento dei costi.

Duecento milligrammi di mifepristone
hanno la stessa efficacia rispetto alla dose ap-
provata dalla FDA di 600 milligrammi quan-
do somministrata in associazione ad un ana-
logo prostaglandinico (29, 98-100).

La revisione dell'Istituto Cochrane effet-
tuata su 4 trial conferma la sovrapponibilita
di efficacia di 200 e 600 milligrammi di mife-
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pristone (RR 1,07; 95% I1.C. 0,87-1,32) (101).

Il misoprostol puo essere somministrato
oralmente, per via sublinguale, vaginale, o
rettale (13).

In una casistica randomizzata di 1.144
donne, dopo la somministrazione di 200 mil-
ligrammi di mifepristone la somministrazio-
ne di 400 microgrammi x 2 (a distanza di 2
ore) per os di misoprostol ha avuto un’effica-
cia complessiva del 95%, rispetto al 99% di ef-
ficacia di 800 microgrammi per via vaginale
(p=0,001) (102).

La somministrazione del misoprostol per
via vaginale mostra una maggiore efficacia
abortiva rispetto alla via orale (103).

Nella revisione dell’Istituto Cochrane il
tasso di fallimenti a seguito della sommini-
strazione orale del misoprostol ¢ triplo rispet-
to a quello verificatosi con la somministrazio-
ne vaginale (RR 3,00; 95% L.C. 1,44-6,24) e puo
essere associato ad un maggior numero di ef-
fetti collaterali quali nausea e diarrea (101).

In uno studio effettuato randomizzando
224 donne a ricevere entro i primi 63 giorni di
gravidanza 200 milligrammi di mifepristone
e dopo 48 ore 800 microgrammi di misopro-
stol per via sublinguale (112 donne) o vagina-
le (112 donne), I’aborto completo si & verifica-
to, rispettivamente, nel 98,2% (95% I.C. 93-
99%) e 93,8% (95% 1.C. 88-97%) dei casi. Feb-
bre, brividi e sintomi gastro-intestinali sono
risultati pit1 frequenti nel gruppo che ha rice-
vuto il misoprostol per via sublinguale (104).

In uno studio condotto su donne entro i
primi 63 giorni di gravidanza, a distanza di
36-48 ore dalla somministrazione di 200 milli-
grammi di mifepristone per os, 96 donne sono
state sottoposte ad aborto farmacologico me-
diante 600 microgrammi di misoprostol su-
blinguale, 53 donne hanno ricevuto 800 micro-
grammi di misoprostol per via vaginale. Non
vi e stata differenza nel grado di soddisfazio-
ne (77% vs 68%; p=0,25). Le donne nel gruppo
sublinguale hanno manifestato con maggiore
frequenza vomito (p=0,03), diarrea (p=0,02),
sapore sgradevole in bocca (p=0,0001), mentre
quelle nel gruppo vaginale hanno riferito piu
frequentemente cefalea (p=0,002) (105).

In uno studio simile condotto su 340 don-
ne, dopo la somministrazione di 200 milli-
grammi di mifepristone per os, a distanza di

36-48 ore 171 donne hanno assunto 600 micro-
grammi di misoprostol per via sublinguale e
169 donne 800 microgrammi per via vaginale.
Una seconda dose di misoprostol pari a 400
microgrammi e stata somministrata dopo 3
ore (per via sublinguale o vaginale). Le per-
centuali di soddisfazione, incertezza e insod-
disfazione sono risultate del 70, 18 e 12% nel
gruppo ad assunzione sublinguale e del 68, 28
e 4% nel gruppo ad assunzione vaginale
(p=0,02). Non e risultata differenza nel tasso
di revisione chirurgica (1,9% vs. 2,6%;
p=0,70). Nel gruppo con misoprostol sublin-
guale e stata osservata una maggiore inciden-
za di diarrea (p<0,01), brividi (p<0,01) e gusto
sgradevole in bocca (p<0,01) (106).

In una revisione della letteratura i risultati
di quattro studi non hanno dimostrato diffe-
renze significative nella somministrazione del
misoprostol per via vaginale (800 microgram-
mi) dopo 1 giorno, anziché i 2 giorni approva-
ti dalla FDA. Il solo studio esaminato nella re-
visione riguardante 1'intervallo di 6-8 ore tra
la somministrazione di mifepristone e miso-
prostol non ha dimostrato differenze signifi-
cative (107).

Diversamente in un piu recente studio, al
follow-up effettuato in 7° giornata dopo la
somministrazione di 800 microgrammi di mi-
soprostol per via vaginale, il successo aborti-
vo era del 79% nelle donne che avevano as-
sunto le prostaglandine 6 ore dopo il mifepri-
stone e del 92% in quelle che avevano assun-
to le prostaglandine dopo 36-48 ore, con tassi
complessivi di efficacia pari all’89 e 96%, ri-
spettivamente, nei due gruppi (RR=0,92; 95%
I.C. 0,84-0,98). Ripetere le dosi di misoprostol
o l'intervento chirurgico & stato necessario
nell’11% delle donne del braccio con interval-
lo di 6 ore e nel 4% nel gruppo con intervallo
di 36-48 ore. La gravidanza & proseguita nel
2% e nell'1% dei casi, rispettivamente. I dati
indicano dunque, nel complesso, una minore
efficacia del regime con intervallo breve tra
mifepristone e prostaglandine (108).

ABORTO A DOMICILIO

La dimissione della donna dopo la sommi-
nistrazione del mifepristone comporta l'espul-
sione dell’embrione fuori dall’ospedale anche
prima della somministrazione di prostaglan-




dine nel 2-5% delle donne (28, 29, 103, 109).

Le donne possono auto-somministrarsi il
misoprostol a domicilio; in alcuni studi aper-
ti condotti in assenza di gruppo di controllo la
procedura e riferita essere accettabile dal 90-
96% delle donne (32, 72, 100, 109, 110).

Il campione studiato da Fiala e coll. (110)
non presentava pazienti con meno di 20 anni,
le donne alla prima gravidanza erano sola-
mente il 3% e le donne con precedenti di abor-
to volontario erano il 59%; si tratta di una po-
polazione non omogenea rispetto alla popola-
zione che in Svezia si sottopone ad interruzio-
ne di gravidanza, dove le donne alla prima
gravidanza rappresentano il 40,2% e la popo-
lazione con precedenti di abortivita e il 36,6%
(111). In uno studio francese con disegno re-
trospettivo condotto su 161 donne, "assun-
zione delle prostaglandine a domicilio era
scelta dal 73,2% del campione con una rela-
zione con l'eta (52% tra le pazienti di 18-19
anni e 100% tra quelle oltre i 35 anni) (75). Du-
rante la permanenza a domicilio la comparsa
di sanguinamento ¢ stata riferita in uno stu-
dio nel 62% dei casi; (72) in un altro studio
746 su 933 donne (80%) hanno riferito un san-
guinamento assente o minimo prima delle
prostaglandine durante la procedura eseguita
a domicilio, con un tasso di accettabilita degli
effetti collaterali dell’85% (32).

In uno studio in aperto, nausea, vomito e
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dolori addominali si sono presentati dopo la
somministrazione del mifepristone, ma prima
delle prostaglandine rispettivamente nel 37,6%,
15,9% e 38,8% delle pazienti (Fig. 13) (39).

In un altro studio condotto in assenza di
gruppo di controllo 90 donne su 105 hanno
espresso un grado di soddisfazione maggiore
di 7 in una scala da 0 a 10 (111). La soddisfa-
zione & risultata variare in maniera significa-
tiva col malessere ed il dolore provato (112).

Uno studio multicentrico condotto per
I’'OMS su 2.219 donne che si sono sottoposte
ad aborto farmacologico entro i primi 63 gior-
ni di gravidanza in clinica ha rilevato che per
un eventuale futuro intervento d’interruzione
di gravidanza farmacologica il 23% avrebbe
scelto la procedura domiciliare, contro il 70%
che manifestava preferenza per una struttura
sanitaria (113). In un diverso studio condotto
in Francia la somministrazione delle prosta-
glandine a domicilio si e associata ad un tas-
so di fallimenti del 6,2%, di consulenze urgen-
ti del 5,7%, di visite non programmate del 5%
e di consulenze specialistiche disposte dal
medico del 5% (114).

Nello stesso studio la somministrazione
dei farmaci abortivi in assenza di ricovero
ospedaliero fino ad aborto avvenuto si asso-
cia ad una perdita del 21,7% dei pazienti alla
visita di controllo (114).

In una diversa indagine il 18% delle donne
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Figura 13. Effetti collaterali (%) verificatisi al di fuori del periodo di osservazione in clinica (30 min + 4 ore)
(Nguyen Thi Nhu Ngoc et al. International Family Planning Perspectives. 1999).
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non si sono presentate alla visita di controllo.
Di queste una parte e stata contattata telefoni-
camente, ma le donne completamente perse
al follow-up sono risultate il 9,3% (75). Un da-
to molto simile (9,8%) & stato riscontrato in
una diversa valutazione retrospettiva di vaste
proporzioni (Fig. 14) (30).

I risultati dei giudizi sull’accettabilita del-
la procedura domiciliare (115, 116) possono
essere inficiati da un bias di selezione e per-
tanto devono essere controllati mediante stu-
di randomizzati (116).

In uno studio che ha controllato il grado di
soddisfazione delle donne col luogo di espul-
sione dell’embrione é risultato che l'espulsio-
ne al di fuori dell’ospedale si associa a livelli
significativamente inferiori di soddisfazione
(83% di soddisfazione se 1'espulsione avviene
in clinica, 74% se a casa, 71% se altrove, 57%
se la donna non sa indicare il luogo dell’avve-
nuta espulsione; p=0,001) (Fig. 15) (117).

In uno studio che ha controllato il flusso di
telefonate effettuate dalle pazienti alla strut-
tura dove l’aborto & stato effettuato e risulta-
to che tra le pazienti sottoposte ad aborto chi-
rurgico il numero di telefonate e stato di 43 su
626 pazienti, mentre tra quelle che hanno ef-
fettuato 1’aborto farmacologico il numero di
telefonate e risultato pari a 100 su 671 pazien-
ti (118). Il Consiglio Superiore di Sanita ha so-
stenuto che: «alla luce delle conoscenze disponi-
bili i rischi per l'interruzione farmacologica della
gravidanza si possono considerare equivalenti ai

rischi dell’interruzione chirurgica solo se l'inter-
ruzione di gravidanza avviene totalmente in am-
biente ospedaliero» (119).

Lo stesso Ministro della Salute in uno spe-
cifico intervento in risposta ad un’interroga-
zione parlamentare ha riferito: «II parere del 20
dicembre 2005 (del Consiglio Superiore di Sanita
n.d.r.) riporta testualmente che I'associazione di
mifepristone e di misoprostol debba essere sommi-
nistrata in ospedale pubblico o in altra struttura
prevista dalla predetta legge n. 194 del 1978 e che
la donna debba essere trattenuta... fino ad aborto
avvenuto» (120).

GRADIMENTO DELLE DONNE

La soddisfazione delle donne raccolta do-
po la procedura di aborto farmacologico € in
genere elevata (121-123).

In una revisione di 9 trial clinici le donne
scelgono 1’aborto medico perché ritenuto me-
no doloroso rispetto a quello chirurgico (OR =
466,51; 95% 1.C.: 91,37-2381,88) (94).

Dopo la procedura non vi sono differenze
significative nel grado di soddisfazione delle
donne rispetto alle due metodiche (p=0,89)
(94).

Secondo la stessa revisione ’aborto farma-
cologico come metodo per un eventuale se-
condo aborto, o da consigliare ad un’amica e
indicato come metodo di scelta con maggiore
frequenza rispetto a quello chirurgico (OR e
95% 1.C.= 2,72; 2,13-3,47 e 4,19; 2,16-11,16, ri-
spettivamente) (94).
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Figura 15. Donne soddisfatte (%) in base al luogo di
espulsione dell’embrione (Clark S et al. J
Am Med Womens Assoc. 2000).

In una valutazione prospettica in assenza
di randomizzazione con follow-up a due set-
timane l'interruzione di gravidanza farmaco-
logica e risultata piti soddisfacente di quella
chirurgica, ma non vi é stata differenza quan-
do e stato domandato se avrebbero raccoman-
dato il metodo ad un’amica (124).

Uno studio con disegno comprendente un
braccio non randomizzato ed un altro rando-
mizzato ha dimostrato un significativo mag-
gior gradimento delle donne per ’aborto chi-
rurgico entro i primi 63 giorni di gestazione
rispetto a quello farmacologico (mifepristone
600 mg + gemeprost 1 mg), sia nel gruppo
non randomizzato (92% versus 82%;
p<0,0001), che in quello con randomizzazione
(94% versus 68%; p<0,001) (95).

Nello studio di Slade e coll. la stessa proce-
dura sarebbe stata nuovamente scelta dal 53%
delle donne sottoposte ad aborto farmacolo-
gico e dal 77% delle donne sottoposte ad
aborto chirurgico (84).

Il fallimento dell’aborto farmacologico si
associa ad una riduzione del grado di soddi-
sfazione delle donne (dal 79 al 32%) (117).

La soddisfazione con la procedura medica
é risultata inversamente correlata con l'eta ge-
stazionale, l'intensita del dolore, la presenza
di nausea, vomito, vertigini, effetti la cui pre-
senza non condiziona l’accettabilita dell’abor-
to chirurgico (95). Le donne che subiscono un
fallimento abortivo col metodo farmacologico
sono meno soddisfatte di quelle il cui falli-
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mento e successivo a quello chirurgico (17%
vs. 62%; p<0,05) (95) e con maggiore frequen-
za riferiscono che la procedura é stata delu-
dente (71,2% vs. 20,1%; p<0,05) (123).

La somministrazione di misoprostol per
via orale & preferita dalle donne rispetto a
quella vaginale (103).

Non desta certo sorpresa il desiderio
espresso da parte delle donne di poter sce-
gliere tra due metodi abortivi cosi diversi (84,
93), come peraltro avviene in altri campi del-
la medicina (125), dove la stessa adesione a
interventi che prevedono la randomizzazione
¢ condizionata dalla presentazione dei dati
preliminari (126).

Nessuno degli studi ha dichiarato di avere
adottato un sistema di rilevazione del grado
di soddisfazione basato sull’anonimato. E no-
to che la garanzia dell’anonimato consente
una migliore rilevazione di eventuali insoddi-
sfazioni o problemi (127).

COMPLETEZZA DELL’ABORTO

I metodi clinici per valutare la completez-
za dell’aborto medico non sono accurati (64).
Da qui la necessita di metodiche e protocolli
in grado d’identificare con accuratezza 1’esito
della procedura abortiva. In uno studio l'eco-
grafia transvaginale effettuata dopo 2-3 setti-
mane dalla somministrazione dei farmaci
abortivi ha dimostrato di riconoscere le 5 gra-
vidanze (su 645) che non erano state interrot-
te (64). Tra le donne il cui utero e risultato
vuoto (84,8% dei casi), nel 3,1% delle pazienti
si e reso necessario effettuare 1’aspirazione
chirurgica o il curettage a causa di eccessivo o
prolungato sanguinamento vaginale. Tra le
donne il cui utero e risultato non vuoto
(15,2%) la revisione chirurgica e stata effettua-
ta nel 43,9% dei casi. Benché la probabilita
d’intervento di revisione sia molto maggiore
se I’ecografia dimostra 1’assenza dello svuota-
mento uterino (OR 24,4; 95% 1.C. 14,9-39,7), la
bassa specificita non consente di distinguere
le donne che non verranno sottoposte ad in-
tervento chirurgico (64).

Creinin e coll. hanno effettuato ecografie
seriali 2, 7 e 14 giorni dopo la somministrazio-
ne di misoprostol, evidenziando 1’assenza di
correlazione tra l'incremento dello spessore
endometriale e la necessita di revisione chirur-
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gica della cavita uterina (128), non conferman-
do quindi precedenti segnalazioni di un possi-
bile impiego di cut-off di spessore endome-
triale predittivi di necessita d’intervento (129).

Le rilevazioni ecografiche eseguite dopo
ben due settimane dall’assunzione delle pro-
staglandine indicano che il 52,8% delle donne
puo trattenere in cavita uterina una massa
ecogenica che in oltre i tre quarti dei casi mo-
stra un segnale interno rilevabile mediante
Doppler, segno di presenza di flusso (130).

Allo stato attuale non sono disponibili, né
sono stati descritti standard per la valutazio-
ne del successo del trattamento. Benché vari
metodi siano stati usati in ambito clinico (27).
Non vi sono linee guida accettate per l'inter-
pretazione dei dati ecografici rilevati al fol-
low-up (131). Alcuni pazienti si presentano
con un endometrio ispessito nonostante ’av-
venuta espulsione, esponendosi cosi ad una
revisione chirurgica non necessaria (132).

Diversi studi hanno impiegato misurazio-
ni seriali dei livelli di hCG per determinare gli
esiti al follow-up. Vi sono perd ampie oscilla-
zioni nei livelli basali di hCG che rendono dif-
ficile I'interpretazione in assenza di una de-
terminazione basale per ogni paziente. Puo
essere necessario un lungo periodo per assi-
curare la maggioranza delle pazienti del suc-
cesso dell’aborto (131).

Alcuni centri utilizzano come cut-off 1.000
mUI/ml (133), altri 500 mUI/ml (134), sono
stati inoltre proposti cut-off al 30 e 40% dei
valori iniziali (135,136).

Un recente studio multicentrico condotto
su 1.080 donne sottoposte ad aborto farmaco-
logico ha dimostrato dopo due settimane la
scarsa accuratezza (0,3% di falsi negativi e
65,8% di falsi positivi) dell'impiego di un test
ad alta sensibilita per 'hCG e risultati presso-
ché sovrapponibili sono stati ottenuti usando
un test a bassa sensibilita (137).

In uno studio condotto su 255 donne sono
state dimostrate riduzioni del 99% dei livelli
basali di hCG nel 99% delle procedure, ma le
determinazioni sono state eseguite in un in-
tervallo di tempo estremamente ampio dopo
la somministrazione di prostaglandine (15-71
giorni) (138).

Le linee guida in vigore non fanno men-
zione di un metodo per verificare 1'espulsio-

ne, né forniscono criteri per l'interpretazione
dei risultati (129).

Grossman e coll. sostengono l'inutilita del-
la visita di controllo routinaria post-abortiva,
indicata solamente come un costo aggiuntivo
che scoraggia le donne a ricorrere all’aborto
farmacologico e sostituibile mediante una
semplice consulenza telefonica (129). La capa-
cita della paziente d’indicare l’avvenuta
espulsione del sacco embrionale mostra pero
un’alta sensibilita (96,5%), ma un bassa speci-
ficita (31,3%) (140). Inoltre l'assenza di fol-
low-up clinico costringe la donna a ricercare
la presenza dell’embrione tra le perdite ema-
tiche, un’evenienza associata a maggiore di-
stress psicologico (84).

RICORSO ALL’ABORTO

Il maggiore accesso ai servizi d’'interruzio-
ne della gravidanza si associa ad un pit1 inten-
sivo ricorso all’aborto a livello di popolazione
(141, 142). Secondo 1'Organizzazione Mondia-
le della Sanita l'introduzione dei metodi di
aborto medici in aggiunta a quelli chirurgici e
in grado di espandere l'accesso all’aborto
(143). In un contesto ad elevato contenuto di
ambivalenza (144) la disponibilita di una me-
todica abortiva che viene percepita dalle don-
ne come meno dolorosa (39, 81), meno invasi-
va, pill sicura e pit naturale (123) puo teorica-
mente rappresentare un elemento facilitatore
del ricorso all’aborto. La verifica empirica con-
dotta da alcuni Autori, secondo cui il tasso di
abortivita rimane stabile in Francia (13 %o nel
1987 e 1997), Inghilterra e Galles (16 %o nel 1990
e 2000), si riduce in Svezia (dal 21 %0 nel 1990 al
18 %o nel 1999) e aumenta in Scozia (dal 9 %o nel
1990 all’11 %o nel 2000), non sembrerebbe con-
fermare pero tali timori (145, 146). Tuttavia la
nostra analisi delle risultanze non ci consente
di confermare I'assenza di incrementi nel ricor-
so all’aborto in relazione alla metodica di abor-
to farmacologico. I dati forniti dall’Istituto di
Statistica Nazionale inglese non confermano le
cifre riportate da Henshaw e coll. Nel 1990 il
tasso di abortivita crudo era pari a 15,8 aborti
ogni 1.000 donne di eta compresa tra 15 e 44
anni, mentre nel 2000 era salito a 16,3. I corri-
spondenti tassi standardizzati per eta alla po-
polazione europea di 15-44 anni sono cresciuti
da 15,5 a 17 (147). Rispetto al tasso di abortivita




(numero donne che abortiscono/1.000 donne
in eta fertile), per valutare un eventuale cam-
bio di attitudine nella popolazione femminile
risulta pit1 appropriato valutare il rapporto di
abortivita (numero di aborti/1.000 nati vivi),
che risulta indipendente da eventuali modifi-
cazioni delle pratiche sessuali e contraccettive,
esprimendo piuttosto l'attitudine di una gravi-
danza a concludersi con un aborto volontario
(148). In Inghilterra e Galles nel 1990 si sono re-
gistrati 706.140 nati vivi (149), mentre nel 2006
il numero e sceso a 669.601 nati vivi (150); il
numero di aborti tra la popolazione residente e
stato nel 1990 pari a 173.900, mentre nel 2006 il
numero é salito a 193.737 interruzioni di gravi-
danza (147). Il rapporto di abortivita ¢ quindi
cresciuto del 17,5%, passando da 246,3 a 289,3
ogni 1.000 nati vivi. In Svezia nel 1991 sono na-
ti 123.737 bambini e sono stati effettuati 35.788
aborti, mentre nel 2006 sono nati 106.013 bam-
bini a fronte di 36.045 aborti (151). I rapporti di
abortivita sono quindi passati da 289,2 (1991) a
340 (+17,6%). In Francia il calcolo e reso arduo
da modifiche nella rilevazione dei dati e nella
legislazione, con cambiamenti nella metodolo-
gia di elaborazione dei dati (152). La fonte
DREES fornisce per il 1990, anno in cui l'impie-
go dell’aborto farmacologico era pari al 14%
delle procedure (153), la cifra di 197.406 aborti
(154). Nel 2004 sono stati censiti 210.664 aborti
(155) di cui il 42% con metodo farmacologico
(155). I nati vivi sono stati 762.407 nel 1990 e
767.816 nel 2004 (156). Di nuovo il rapporto di
abortivita e cresciuto da 2589 a 2744 ogni
1.000 nati vivi (+6%). I dati INED riferiti al
1987 indicano un rapporto di abortivita nel
1987 di 21,1 e nel 1997 di 22,5 ogni 100 nati vi-
vi (+6,6% nel 1997 rispetto al 1987) (157). In
Scozia gli aborti sono stati 10.219 nel 1990 e
12.603 nel 2005 (158) a fronte di 65.973 nati vi-
vi nel 1990 (159) e 52.721 nel 2005 (160). 11 rap-
porto di abortivita e quindi aumentato da
154,9 a 239 ogni 1.000 nati vivi (+54,3%) (Fig.
16). Il rapporto di abortivita si correla positiva-
mente con la percentuale di aborti farmacolo-
gici in Inghilterra e Galles (R=0,748; R>=0,559;
p=0,0009), Svezia (R=0,730; R?=0,533;
p=0,0030) e Scozia (R=0,950; R2=0,903;
p<0,0001). In Francia la correlazione tra le due
variabili sfiora la significativita statistica
(R=0,525; R?=0,276; p=0,0538) (Fig. 17) (161). Il
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ruolo dell’aborto farmacologico nella genesi di
questi risultati non e ancora stabilito, sono per-
tanto necessarie ulteriori indagini in merito.

CONCLUSIONI

Le evidenze disponibili in letteratura indi-
cano che l'interruzione di gravidanza farma-
cologica si caratterizza per un profilo di sicu-
rezza inferiore rispetto al metodo chirurgico,
con una mortalita almeno dieci volte maggio-
re, a parita di eta gestazionale.

Alcuni eventi avversi associati all'impiego
dell’aborto medico esordiscono a distanza di
tempo dalla procedura, insorgendo subdola-
mente e progredendo rapidamente verso
I'exitus.

Il complesso dei dati non indica per il me-
todo farmacologico rispetto a quello chirurgi-
co un maggiore grado di tollerabilita. Il tasso
di complicanze riportato in Inghilterra e Gal-
les a seguito di aborto medico e tre volte mag-
giore rispetto a quello chirurgico e le compli-
canze che necessitano di ricovero ospedaliero
sono significativamente piti frequenti.

Alcuni effetti collaterali quali: dolore ad-
dominale, sanguinamento, nausea, vomito,
febbre, vertigini, si verificano con frequenza
significativamente maggiore dopo aborto far-
macologico, rispetto a quanto osservato dopo
quello chirurgico. L'interruzione di gravidan-
za farmacologica si caratterizza per un’effica-
cia significativamente inferiore rispetto al me-
todo chirurgico, pertanto una percentuale
sensibile di pazienti viene sottoposta ad una
duplice procedura abortiva.

La maggiore durata della procedura abor-
tiva farmacologica, assieme all’elevato nume-
ro di pazienti persi al follow-up rende piu
problematico il controllo delle possibili com-
plicanze.

La bassa qualita degli studi, spesso carat-
terizzati per 'assenza di randomizzazione e
la contraddittorieta dei risultati, rendono dif-
ficoltosa l'interpretazione dell’accettabilita
del metodo, tuttavia I’espulsione dell’embrio-
ne al di fuori di strutture sanitarie protette
sembra associarsi ad una ridotta accettabilita.

L’'incremento della propensione all’inter-
ruzione di gravidanza, misurato come rap-
porto di abortivita, verificatosi dopo l'intro-
duzione del mifepristone in Inghilterra e Gal-
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les, Scozia, Francia e Svezia, rende necessario
procedere ad ulteriori indagini circa 1’even-
tuale ruolo giocato dalla procedura abortiva
farmacologica.
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