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Az abbamaradt vetélés (missed
abortion) gyogyszeres kezelése

A mifepriston szUlészeti-n8gydgyaszati eszkdztarba valo felvétele nem pusztan egy vény felirasat jelenti,
de a betegnek hozza is kell jutnia az abbamaradt vetélés befejezésére alkalmas gyogyszerhez.

korai vetélés (EPL, early pregnancy loss) - ezen be-

lil a félbemaradt, az inkomplett és elkeriilhetetlen

vetélés — gyakori klinikai kimenetel, melyet évente

koriilbeliil 1 millié né kénytelen atélni.! Jelenleg az
EPL kezelése lehet varakozo allaspont, illetve gyogyszeres vagy
sebészeti megoldasok. A korabbi szakirodalmi adatok tanisaga
szerint a prosztaglandin-E1-anal6g misoprostol a leghatasosabb
valasztasi lehet6ség inkomplett vagy elkeriilhetetlen vetélés
eseteiben, kiillondsen akkor, ha a beteg gorcsokkel és vérzéssel
jelentkezik.? Szamos esetben azonban ultrahangvizsgalat igazolja
az EPL koérisméjét még az el6tt, hogy tiinetek jelentkeznének.
Anembrionalis terhességben, illetve embriondlis terhesség
vagy magzati elhalds eseteiben — melyet ritkdbban kisérnek
tinetek — a misoprostol egyetlen adagja az esetek mindosz-
sze 81%-4dban (embriondlis terhességek), illetve 88%-aban
(anembriondlis terhességek) fejezi be eredményesen a vetélést.
A masodik dézisban adott misoprostol novelheti ugyan a méh
kitirtilésének ardnyat,’ am a hatasos kezelés késlekedése tobb-
letkoltségekkel jar mind a betegek, mind pedig az egészségiigyi
ellaté rendszer szamara, ami egyebek mellett azt jelenti, hogy
tobb rendel6i vizitre és ultrahangvizsgalatra van sziikség, és
ez a helyzet nagyobb szorongast kelt a betegben is. Jollehet
a misoprostollal végzett gyogyszeres kezelés az obszervaci6
és a sebészeti beavatkozas fontos alternativéja, mindannyiunk
emlékszik a praxisabdl olyan esetekre, amikor a gyogyszeres
kezelés éppen ebben a kiilondsen sériilékeny idészakban je-
lentett hosszas és frusztralé periddust a beteg életében. Nem
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lenne-e jo hir, ha rendelkezésre dllna olyan gyogyszeres terapids
mddszer, mely hatasosabb és biztonsagosabb megoldast kinalna
a vetélés ellatasaban?

Egy jobb gyogyszeres kezelésre vonatkozo friss bizonyitékok
»Mifepriston-el6kezelés a korai vetélés gyogyszeres terapidja-
ban” (Mifepriston Pretreatment for the Medical Management
of Early Pregnancy Loss; New England Journal of Medicine,
2018. jinius) ciml kozleményiikben Schreiber és munkatarsai
egy 300 nd8beteg bevonasaval lefolytatott véletlen besorolasos
klinikai vizsgalat eredményeit adtak kozre, melyben olyan
életképtelen intrauterin terhességek adatait elemezték, me-
lyeknek becsiilt terhességi kora (EGA, estimated gestational
age) nem haladta meg a 12 hetet.* Mivel korabban mar bizo-
nyitast nyert, hogy igazolt inkomplett vagy elkeriilhetetlen
vetélések eseteiben a misoprostol j6 hatasfokkal alkalmazhatd,
ebbe a vizsgalatba csak abbamaradt vetélés (missed abortion)
eseteit vontak be.

A résztvevok véletlenszer(i besorolas szerint két csoportba
kertilhettek: az egyik csoport tagjai 200 mg oralis mifepriston-
el6kezelésben részesiiltek, melyet 12—24 6ran beliil 800 pg
misoprostol hiivelyi alkalmazasa kovetett, mig a masik csoport-
ban a szokvanyos kezelést végezték, mely 6nmagaban 800
ug misoprostol vaginalis alkalmazasat jelentette. Els6dleges
kimenetelként elemezték a méhiir kiiiriilését, melyet akkor
véleményeztek, ha a kontrollvizsgalat idejére a petezsak ki-
lokédését észlelték, és a kezelést kovetd 30 napban nem valt
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szitkségessé tovabbi sebészeti beavatkozas vagy gyogyszeres
kezelés. (Itt érdemes hangsulyozni az elsédleges kimenetel
betegkozpontu és klinikailag relevans megvalasztasat, azaz az
EPL rendez6dését az elsé kontrollvizsgalat idejére oly médon,
hogy ez nem tett sziikségessé tovabbi beavatkozast.)

Az eredmények egyértelmtien a mifepristonnal tortént el6-
kezelés terapias hasznat jelzik: a mifepriston-elGkezelésben
részesiilt betegek 84%-anal bizonyult sikeresnek a terapia,
szemben a misoprostol monoterapiaval kezelt csoport 67%-os
sikerességi aranyaval. Egy terapids sikerhez 6 beteg kezelése
volt szitkséges (NNT [number needed to treat] = 6), ami bar-
mely terapias standardot nézve megfelel6en alacsony értéknek
tekinthet8. A mifepriston-el6kezelés csokkentette a késébbi
sebészeti beavatkozasok irdnti igényt is: az elsé 30 napban
a csak misoprostollal kezelt csoport 24%-a esett at sebészeti
beavatkozdson, mig az el6kezelésben részesiilt betegek koré-
ben ez az arany minddssze 9% volt. Masként fogalmazva ez
azt jelenti, hogy a mifepriston-el6kezelés elhagyasa mellett
haromszor akkora volt annak esélye, hogy a méhir aspira-
ci6javal jaro sebészeti beavatkozas valik sziikségessé. Fontos
megjegyezni, hogy sz6védmények mindkét csoportban csak
ritkan fordultak el8. Az el6kezelésben részesiilt betegek 2%-a
szorult vértranszfuziora, és 1,3%-uknal korisméztek kismeden-
cei fert6zést — az el6fordulasi arany a csak misoprostollal kezelt
betegek korében hasonléan alacsonynak bizonyult ugyandgy,
mint a sebészeti kezelésen atesett betegeknél. A betegek mindkét
csoportban hasonlé aranyban szamoltak be komplikaciokrol,
bar a mifepristol-el6kezelés valamivel gyakrabban okozott
hanyast (27% vs. 15%; p=0,01). Schrieber munkacsoportja-
nak koszonhet6en ma méar magabiztosabban vonhatjuk le azt
a kovetkeztetést, hogy a vaginalis misoprostol el6készitéseként
adott mifepriston biztonsagos, és jobb eredményeket ad, mint
az 6nmagaban alkalmazott vaginalis misoprostol. E terapias
séma tekinthetd a standard kezelésnek azon nék abbamaradt
vetélésének kezelésében, akik a gyogyszeres kezelés mellett
dontenek.

A bizonyitékok beépitése a mindennapi gyakorlatba

A fenti terapids séma kovetése tobbet kivan a mifepriston al-
kalmazasaban kell§ tapasztalattal nem rendelkez6 sziilész-
négydgyaszoktdl, mint maganak a gydgyszernek az egyszerii
felirdsa. A mifepriston 2000-ben tortént engedélyezésekor
jelent6s korlatozasokat fogalmaztak meg a szer hozzaférhetd-
sége tekintetében — ezek mind olyan korlatozasok, melyeket
ma, 18 évvel kés6bb, mar nem tdmasztanak ald bizonyitékok.
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A mifepriston rendelését és kiaddsat az Egyesiilt Allamok
élelmiszer- és gyogyszerfeliigyeleti hatésaga (FDA, Food and
Drug Administration) altal megfogalmazott kockazatértékel
és -csokkentd stratégia (REMS, Risk Evaluation and Mitigation
Strategy) és a biztonsagos alkalmazast biztosité rendelkezések
(EASU, Elements to Assure Safe Use) szabalyozzék. Az olyan
rendelkezések, mint amilyen a REMS és az EASU is, azzal
a szandékkal jottek 1étre, hogy az alkalmazas soran ugyanolyan
elvek érvényesiiljenek, mint az olyan stilyos mellékhatasu
szerek rendelésekor, mint példaul az antipszichotikus szerek,
melyek sulyos neutropeniat, s6t halalt is okozhatnak. Ugyan-
ezek a korlatozasok nem érvényesek ugyanakkor kis kockazata
szerekre (példaul az erektilis diszfunkci6 terapiajara szolgald
gyogyszerekre), melyek a szert hasznaldk 0,004%-anal halalt
okoznak.

Miért érvényesek a REMS korlatozo intézkedései a mife-
pristonra, melynek haldlozasi aranya hatoda a Viagraénak?

Furcsa tény, hogy mifepriston alkalmazasa mellett soha nem
igazolodott olyan kockazat, mely a REMS szabalyozasat tenné
sziikségessé. Ezt nemrégiben az FDA is meger6sitette, melynek
szakért6i 2016-ban elfogadtak és frissitették a szer alkalmazasi
eldiratat oly modon, hogy - tébbek kozott — kivették a szovegbdl
azt a kitételt, a szer feliréjanak orvosnak kell lennie, egyben
megsziintették a nem fatalis mellékhatdsok bejelentési kotele-
zettségét. Ezek a kovetelmények jelenleg mégis akadalyozzak azt,
hogy a vényeket kozforgalmu gyogyszertarakban is be lehessen
valtani. Mds szavakkal, a mifepristonra szoruld betegeknek —
legyen a javallat gyogyszeres terhességmegszakitds, EPL vagy
myoma gyogyszeres kezelése® — talalniuk kell egy olyan orvost,
akinek rendel6jében rendelkezésre all a mifepriston.

Ez pedig nem konnyt feladat. A Mifeprex gyartdja, a Danco
cég szerint orszagos viszonylatban forgalmuk minddssze 7%-at
teszik ki a privéat praxisoknak torténd eladasok.” A gydgyszer
tartalékolasaval kapcsolatos vonakodas széles kori jelenségnek
ttinik, és olyan okok huzédhatnak meg a hétterében, mint
példaul bizonytalansagok a szer rendelésére, tarolasara és fel-
hasznaldsara vonatkozoan; a koltségek (ezen beliil maganak
a gyogyszernek az ara, illetve a felhasznalas el6tt lejard készletbdl
ad6doé anyagi veszteségek); a jelentds papirmunkéhoz szitkséges
id6- és energiaraforditas; valamint természetesen a mifepristont
gyogyszeres terhességmegszakitdsra haszndl6 orvosokat fenye-
getd stigma. A felsorolt tényez6k mind hozzéjarulnak ahhoz,
hogy a betegek csak nagy nehézségek ardn juthatnak egy olyan
kezeléshez, melynek megfelel6ségét szakmank tudomanyos
bizonyitékai tdmasztjak ald.
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Ezen kivill tovébbi okunk is van arra, hogy a mifepristont
konnyebben elérhet6vé tegyiik betegeink szamara.

Néhany tovabbi tipp az eredményes kezelés esélyeinek
javitasara

- Ne feledkezziink meg a fogamzasgatlasra vonatkozé tandcs-
adasrdl! Flink-Bochacki és munkatdrsai nemrégiben nyil-
vanossagra hozott kutatasa szerint a spontan vetélés miatt
ellatott betegek fogékonyak a fogamzasgatlasi tanacsadasban
megfogalmazott izenetek irdnt, az egészségiigyi ellatok azonban
nincsenek egységes allasponton ennek felajanlasa tekinteté-
ben.! Az azonnali fogamzasgatlast igényl6 betegek szamara
(kiil6nosen azokban az esetekben, amikor a beteg utankévetése
nehézkesnek igérkezik) az EPL gyogyszeres kezelésével egy
id6ben a mifepriston alkalmazasanak megkezdésekor meg kell
fontolni a fogamzasgatlas alkalmazasat is - legyen az tabletta,
Depo Provera vagy Nexplanon.

- Ne mulasszuk el hanyéscsillapité felirasat! A szerzék hang-
stlyozzak, hogy mifepriston-el6kezelés kapcsan gyakrabban 1ép
fel hanyinger. Gondoljunk ra, hogy a kezelés megkezdésekor
erre sz60l6 vénnyel is ellassuk a beteget.

Teendok

A mifepristont akar gyogyszeres terhességmegszakitasra, akar
az EPL gyogyszeres kezelésére alkalmazé vizsgalatok nem
igazoltak olyan kockazatokat, mely indokolttd tenné a REMS
szabalyainak alkalmazasat. Ezen tilmenden, Raifman és mun-
katdrsainak kutatdsa is azt mutatta, hogy a mifepriston kiaddsat
kozforgalmu patikakban is engedélyezé orszagokban a nék
koénnyebben hozzéférnek a bizonyitékokon alapuld gydgysze-
res kezeléshez anélkiil, hogy ez az egészségiigyi kockazatok
fokozddasat vonna maga utdn.”'® Az American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) szakért6i éppen ezért
évek 6ta a REMS korlatozé intézkedéseinek torlését javasoljak
a mifepriston alkalmazasa esetében.!-?

Egyszertbben fogalmazva: nem engedhetjiik, hogy a ter-
hességmegszakitast 6vez stigma megakadalyozza a néket
abban, hogy hozzéférjenek a vetélés mint gyakran eléfordulé
reproduktiv esemény leghatdsosabb terdpidjahoz. Csatlakozzunk
az ACOG tagjaihoz annak érdekében, hogy rabirjuk az FDA-t
a biztonsagos, korai, bizonyitékokon alapulé kezelés el6tt tor-
nyosul6 akadalyok lebontdsdra. Ehhez megfelel$ féorumnak
tinik az FDA honlapja. Betegeink megérdemlik a jelenleg
rendelkezésre all6 legjobb reproduktiv ellatast, az egészségiiket
karosité korlatozasok nélkiil.
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A fenti publikécid a korater-
hességi veszteségek,
belll is elsésorban a ,missed
abortion”,
(elkésett)
ellatasanak lehetéségeit tar-
gyalia. Osszehasonlitia a m-
téti kezelés, a gydgyszeres
kezelés és az obszervacio eredményességét. A munka sokak
érdeklédésére szamot tarthat, hiszen a sikertelen terhességek,
ezen belll is a ,missed abortion” esetek kezelése idérél idére
valaszut elé dllitjia a szllész-négydgyaszokat. Fontos mérlegelé-
si szempont a maradéktalan gydgyulas mielébbi elérése mellett
a lehetséges szévédmeények aranyanak maximalis mértékd csok-
kentése. Ezen els6dleges szempontok mellett alkalmazkodnunk
kell az egyes esetek egyedi koriiményeihez. Meghatarozo ténye-
z6 a paciens kisérébetegsége, esetleg betegségei. Figyelembe
kell venni az alkalmazott gydgyszeres kezeléseket, az ismert
anamnesztikus adatokat. Nem mellékes kortlmény a beteg al-
talanos dllapota, testalkata, fizikélis allapota, de mentalis statu-
sza és pszichoszocidlis helyzete, kériiményei sem. Lehetdség
szerint minél teliesebb kord, holisztikus, egyben egyén kdzpontu
szemlélettel kell a problémat megkdzeliteni. A személyre szabott
megkozelités soran egyre nagyobb szerepet jatszik az objektiv,
organikus allapot megitélése mellett a pszichoszocialis statusz
figyelembevétele. Ebbdl a szempontbdl is elényods, ha el lehet ke-
rUlni az invaziv, azaz a mUtéti beavatkozasok jelentés hanyadat.
Ezaltal csOkkentheté a mUitéthez kapcsolédd szorongas, stressz.
A sikertelen terhességgel, koraterhességi veszteséggel kuzdd
személyek, csaladok szempontjabdl az orvosbiolégiai értelem-
ben vett felépulésnél sokszor hosszabb idét vesz igénybe a lelki
egészseég helyredllitasa, az 6nbizalom visszanyerése, az ismételt
sikertelenségtdl valo félelem leklizdése. A testi és a lelki egészség
miel6bbi és maradéktalan helyredllitasa érdekében természete-
sen vannak olyan esetek, ahol a miel6bbi mUtéti beavatkozas,
vagy a bevatkozas helyett végzett gondos obszervacio lesz az
optimalisan valasztandd megoldas. E két lehetdség kozott he-
lyezkedik el a gyogyszeres kezelés lehetésége. A gydgyszeres
kezelés segithet meggyorsitani az obszervacio soran olykor el-
elhizédo folyamatot, illetve segithet elkerllni a mUtéti beavat-
kozast. Az obszervacio soran az esetlegesen elhtizodd folyamat
fokozott vérveszteség kialakulasahoz, szdvetretenciohoz, ezen
tulmenden infekcid kialakulaséahoz is vezethet. Ennek ellenére

ezen

azaz abbamaradt

vetélések  orvosi

a komplett vetélések beavatkozas nélklli obszervacioja szamos
folosleges beavatkozas elvégzésének terhe aldl mentesiti mind
a pacienseket, mind az egészségugyi ellatorendszert. Masfeld|
megkozelitve a kérdést, a gydgyszeres kezelés szamos olyan
esetben is a segitséglnkre lehet, ahol az obszervacio elégtelen,
nem alkalmas a ,missed abortion” kezelésére. Ezen esetekben
alkalmazva a gyogyszeres kezelési lehetéséget, csokkenthetd az
elvégzendd mltétek aranya, ezaltal a mdtéti terheléssel egylitt
jard valamennyi kockazati tényezd. Koénnyen beldthatd, hogy
a mUtéti beavatkozas elméletben, szélséséges esetben minden
ilyen paciensnél elvégezhetd lenne, azonban ez nyilvanvaldan
nélkllozi a személyre szabott, legoptimalisabb kezelés megva-
lasztasanak logikajat. A korultekintéen megvalasztott gyogysze-
res kezelési forma segit abban, hogy racionalisan csdkkenthes-
stk az elvégzendd mitétek szamaranyat azaltal, hogy lehetéség
szerint minden paciensiink szamara a legidealisabb kezelés elér-
hetéségét biztositjuk. A gyogyszeres kezelésre szamba vehetd
paciensek kore egyrészt a korabban sikertelenll obszervaltak
korébdl, masrészt a korabbi gyakorlat alapjan mdtéti kezelésre
kertiltek azon korebdl kerllhet ki, akiknél a gydgyszeres kezelés
alkalmazasaval kompletté tehetd a spontan vetélés lezajlasanak
folyamata. A gyogyszeres kezelés eredménytelensége esetén
a végso terapias eszkdz természetesen a mutéti ellatas marad.
Mindemellett tovabbra is lesz egy olyan betegcsoport, akiknél
nem a gyogyszeres kezelés, hanem a mutéti beavatkozas lesz az
elséként valasztandd. A lehetéségek megvalasztasanak hatarai
jelenleg elmosottak, adott esetben a kezelborvos ddntési kompe-
tencigjaba tartoznak. A kezel6orvos személyes szakmai feladata
és felel6ssége is egyben a legoptimalisabb kezelés személyre
szabott megvalasztasa. Ehhez a dontéshez kinal egy lehetéséget
a kézlemeény. Nem kristalyosodtak ki olyan konkrét, objektiv don-
tési pontok, amelyek jelenleg egyértelmd, protokollszerd utmuta-
tast tudnak adni, mikor melyik kezelési forma lesz a legoptimali-
sabb. Ebbdl kifolydlag er6sodik a dontést, kezelési modot javaslo
szakorvos szerepe. Ré harul valamennyi relevans kordlmeény fel-
tarasanak és kell6 mérlegelésének a feleléssége. Ennek alapjan
alternativ javaslatokat tud tenni a paciense szamara. Megfelel6en
tajékoztatva a betegeket a lehetséges kimenetelekrdl, a szovéd-
ményekrdl, a paciens aktivan bevonhatd, bevonandd a donte-
si folyamatba. A dontéshozatalban valé aktiv részvétele ezaltal
nemcsak az 6t egyébként is megilleté személyiségi jogainak
felel6s gyakorlasahoz segiti hozza, hanem egyben mddot ad
a gyogyulasi folyamatban valo aktiv részvételre. Ezaltal a tudatos
gyogyulni akaras folyamatéaba bevonva a mentalis egészségének
megdrzése, a lelki sértilésbdl valo felépulése is el6segithetd.

A kozlemény fokuszba helyezi, hogy az inkomplett vetélések
kezelése soran elért eredményhez képest elmarad a ,missed
abortion” esetekben az 6nmagaban alkalmazott misoprostol-
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kezelés eredményessége. Tobb esetben valik szlikségesseé a ke-
zelés mtéti utra terelése.

Ennek elkerlilése érdekében a szerzék a mifepriston és a mi-
soprostol kombinalt alkalmazasat ajanljak figyelminkbe. E két-
lépcsbs kezelés javitjia a mUtét elkertlésének lehetéségét. Ennek
jelent6sége a kozvetlen mitéti kockazat csdkkentésén és a kolt-
ségek elkerllésén tul pszichologiai elénydkkel is jar, mert ezek
a varandosok komoly lelki teherként élik at a sikertelen eseményt,
kulondsen akkor, ha ez mtéti beavatkozast is magaban foglal.
A minél kisebb fizikai és lelki trauma érdekében érdemes ezeket
a terapias lehetéségeket szem el6tt tartani.

A bemutatott klinikai vizsgalatban szerepl6 esetszam (n=300)
igen alacsony, a bemutatott eredmény statisztikailag nehezen
tehetd relevanssa. A munka nem fordit figyelmet tobbek kdzott
sem az etnikai hovatartozasra, sem a terhességek szamara, sem
az életkorra, sem pedig az egyéb megbetegedésekre. Egy ,A”
szintd (de legalabb ,B” szintl) evidencia kimondasahoz minimum
egy multicentrikus (lehetéleg tébb orszag és kontinens bevona-
saval), randomizalt, prospektiv, kettés vak tanulmany elékészité-
se és preciz kivitelezése lenne szikséges, néhany tizezer eset
bevonasaval, megfelel§ kontrollcsoportokhoz térténd viszonyi-
tassal, illetve varianciaanalizissel alatamasztva. Az egyes orsza-
gok, régiok infrastrukturalis, szociokulturalis, vallasi és gazdasagi
kUlénbdz6ségeit is célszerl figyelembe venni. Egy joI megterve-
zett vizsgalat a kezelések eredményességének evidenciaszintre
emelhetd alatamasztasa mellett ki kellene térni az orvosi alkal-
mazas protokolljanak pontos kidolgozasara. Az igy 6sszegyUjtott
adatok kiegészithet6k az egyes kezelések raforditasi adataival.
A réforditasi adatok elemzése és az elérhetd egészségnyereség
Osszevetése elésegiti nemcsak az orvosi szempontbdl hatékony
és eredményes, hanem a koltséghatékonysag szempontjabdl is
legkedvezdbb eljaras kivalasztasat egyarant.

Nem igazan konnyitik meg a hazai szllész-négyogyasz dol-
gat, mert ezek a készitmények rutinszerlien nem hozzaférheték.
Az amerikai és az eurdpai torzskonyvezes'-° bar lehetéséget nyuijt
az alkalmazasukra, de hazankban csupan egyedi, engedélykote-
les import Utjan beszerezhetdk. A gyartok hivatalosan nem forgal-
mazzak ezeket a készitményeket idehaza.

Tovabbi nehézség, hogy a prosztaglandinszarmazek alkal-
mazasi elbirata jelenleg a szUlészeti terlleten torténd alkalmazast
nem, csupan a gasztroenteroldgidban torténd alkalmazast tartal-
mazza.5” Ennek hianyaban csak ugynevezett ,off label” alkalma-

zasra nyilik lehet6ség. Ennek feltétele egy megtervezett és szaba-
lyosan, az Egészséguigyi Tudomanyos Tanacs (ETT) Tudomanyos
és Kutatasetikai Bizottsaga (TUKEB) altal engedélyezett orvosi
kutatas keretei kozott torténd alkalmazas lehet. Az ,Angusta”
nevl készitmény kivételével az dsszes tobbi, ide vonatkozd keé-
szitmény statusza TT, azaz a gydgyszertorzskdnyvbdl térolve.

Osszefoglalas

A szerz6k egy igen szenzitiv témat valasztottak, ahol az ered-
meényesség mind egészséggazdasagi, mind pszichés elénydket
eredményezhet, azonban ez minddssze egy probavizsgalat ere-
jével bir, mely alapjan egy széles kord tanulmany megtervezhetd
és lebonyolithatd. Addig is a mindennapi gyakorlatunkban kény-
telenek vagyunk a megszokott és jol bejaratott moédszereinket
elényben részesiteni. A kell6 korultekintéssel megvalasztott és
megfeleld szakmai korultekintéssel elvégzett kezelések, valamint
az orvosi munkahoz szorosan kapcsolédd empatikus attitlid ki-
alakitasaval megvaldsithatd pacienseink szinvonalas és korszerU
ellatasa.
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