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1. PREMESSE

1.a La legge 194 prevede all’articolo 15 I'aggiornamento “sull’'uso delle tecniche piu
moderne, piu rispettose dell'integrita fisica e psichica della donna e meno rischiose per

l'interruzione della gravidanza”.?

1.b Quale farmaco per l'interruzione volontaria della gravidanza, il mifepristone & solo
un componente di una procedura polifarmacologica, da considerare nella sua interezza
e complessita, per quanto attiene l'analisi di sicurezza, efficacia, tollerabilita e dei
costi.

1.c L'aborto farmacologico indotto mediante i farmaci mifepristone e/o0 misoprostol
rappresenta la procedura d’interruzione medica di gravidanza piu impiegata:

2. FARMACOCINETICA e FARMACODINAMICA

2.a Il mifepristone & rapidamente assorbito dopo |'assunzione per via orale, con un
picco plasmatico dopo 90 minuti; possiede un’emivita 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 citocromo P-450 e specialmente
I'iso-enzima CYP3A4. Mediante demetilazione--ed idrossilazione si formano tre
metaboliti attivi con considerevole affinita per i recettori del progesterone e dei
glucocorticoidi: mifepristone mono-demetilato, mifepristone di-dimetilato, mifepristone
idrossilato i quali, assieme alla molecola nativa, partecipano all’attivita farmacologica.
Dopo 11 giorni una dose di 600.mg. & eliminata per I'83% con le feci e per il 9% con
le urine e i livelli sierici non sono. piu rilevabili.

I mifepristone possiede .attivita antagonista nei confronti dei recettori per |l
progesterone, oltre ad attivitd antiglucocorticoide e debolmente antiandrogenica,®*
sebbene alcuni autori abbiano_anche dimostrato un’attivitd antagonista parziale.®

I meccanismo abortivo, sebbene non del tutto chiarito, sarebbe da ricondurre al
mutamento dell’ambiente endometriale per inibizione dell’attivita progestinica, con
conseguente _necrosi ischemica della decidua per alterazioni microcircolatorie,
contrazioni /del miometro, rilasciamento della cervice, incremento del rilascio delle
prostaglandine uterine e sensibilizzazione all’azione prostaglandinica, con distacco
dell’embrione dalla sede d’impianto endometriale e sua espulsione.®

2.b Il misoprostol, un analogo sintetico prostaglandinico, & aggiunto al mifepristone
per intensificare l'attivita contrattile del miometrio, indurre un rilasciamento una
dilatazione della cervice per favorire |'espulsione dei tessuti embrionali.® Una volta
assunto per via orale, il misoprostol &€ rapidamente assorbito in misura quasi completa.
Con il first pass epatico € convertito nel suo metabolita attivo. Il picco plasmatico
viene raggiunto in 12 minuti (64 minuti se assunto dopo il pasto) e I’emivita & di 20-
40 minuti. Il farmaco & metabolizzato nel fegato mediante de-esterificazione ad acido
misoprostolico (attivo) e successivamente viene trasformato a prostaglandine. Viene
escreto per il 64-73% con le urine (solo I'1% si rinviene inalterato) e per il 15% nelle
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feci entro 24 ore. L’assunzione sublinguale anticipa ed incrementa il picco di
concentrazione, mentre |'assunzione vaginale prolunga la persistenza dei livelli ematici,
aumentando la biodisponibilitd complessiva.’

3. TERATOGENICITA’

3.a Gli studi di teratogenesi condotti in campo animale hanno fornito indicazioni per
un effetto teratogeno nel coniglio (deformita del cranio), non confermato“in. altre
specie animali e attribuito alla maggiore contrattilita uterina durante la ‘gravidanza
indotta dal mifepristone.®

Sono segnalati pochissimi casi di malformazioni dopo l‘assunzione del solo
mifepristone: un caso di sirenomelia e labiopalatoschisi® e un altro; piti'recentemente,
di sindrome da bande amniotiche.®

3.b Al di Ia della rilevanza scientifica e clinica della discussione in merito alla possibile
teratogenicita del mifepristone, rispetto alla quale va comunque mantenuta un’attenta
sorveglianza, |'impiego di questa molecola nell’aborto’ medico in associazione al
misoprostol, il cui rischio teratogeno & noto,’® rende indispensabile una condotta
clinica di follow-up attivo delle donne sottoposte ‘a tale procedura e degli insuccessi
legati al trattamento.’"'?

Il misoprostol € un farmaco sicuro, ma possono verificarsi serie complicanze e
teratogenicitad con un uso non controllato.™

4. INDICAZIONI

4.a Il mifepristone viene utilizzato per l'interruzione volontaria di gravidanza.* Altri
impieghi sono: la dilatazione cervicale in preparazione all’aborto chirurgico nel primo
trimestre, l'interruzione di gravidanza terapeutica successiva al primo trimestre,
I'induzione del travaglio in presenza di morte intrauterina del feto.*

Il farmaco & stato altresi impiegato come contraccettivo d’emergenza,’> come
contraccettivo. orale,’® nel trattamento dell’endometriosi,’’ nella sindrome di Cushing
da produzione ormonale ecotpica,'® in alcuni tipi di tumore quali il leiomiosarcoma’® e
il meningioma.?°

4.b I misoprostol & stato originariamente autorizzato all'immissione in commercio nel
1985 per il trattamento e la prevenzione dell’ulcera gastrica. Solamente in Francia
esso ha ricevuto |'approvazione anche per l|'aborto farmacologico col nome
commerciale di Gymiso’.

4.c Negli Stati Uniti il mifepristone & stato approvato dalla FDA* per l'interruzione
volontaria di gravidanza fino alla settima settimana di gestazione col seguente schema:
giorno 1°: 600 mlligrammi di mifepristone orale

giorno 3°: 400 microgrammi di misoprostol orale
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Le linee guida dell’lOMS?' indicano come limite gestazionale i primi 63 giorni secondo 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 vaginale
(fino alla 9% settimana gestazionale).

Oppure 400 microgrammi di misoprostol orale (fino alla settima settimana
gestazionale).

Nonostante il limite di 7 settimane stabilito dalla FDA, nelle cliniche della Planned
Parenthood, il maggiore provider di aborti negli Stati Uniti, nel primo quarto.del 2004
il limite dei 63 giorni per l|'effettuazione dell’aborto farmacologico era adottato
dall’81,1% delle cliniche affiliate.?

4.d Secondo il documento-guida prodotto in collaborazione dal-Program for
Appropriate Technology in Health (PATH), I'OMS e I'United Nations Population Fund
(UNFPA), relativo ai farmaci essenziali per la salute riproduttiva in aree dove
I'interruzione volontaria di gravidanza & legale, I'aborto medico pud rappresentare
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
chirurgico.?®

Nello stesso documento |’associazione mifepristone/prostaglandina & stata inserita
nell’elenco dei farmaci essenziali per la salute riproduttiva.?®

Sebbene scaturita da un ampio panel di esperti, quella sopra esposta sembra trattarsi,
allo stato attuale delle conoscenze, di un’ipotesi da verificare, dal momento che non
risultano essere disponibili studi controllati che abbiano dimostrato una riduzione della
mortalita materna a seguito della diffusione dell’aborto farmacologico nei paesi in via
di sviluppo.

5. CONTROINDICAZIONI

b.a La procedura abortiva mediante regime combinato mifepristone/misoprostol
presenta le seguenti controindicazioni:

Reazioni allergiche ad uno dei farmaci, insufficienza surrenalica cronica, presenza di
massa surrenalica non diagnosticata, asma severa non controllata dalla terapia,
disturbi della coagulazione, terapia anticoagulante in corso, sospetta gravidanza
extrauterina, porfiria, gravidanza oltre il limite gestazionale approvato.**

5.b Precauzioni devono inoltre essere assunte anche nei seguenti casi:

Terapia corticosteroidea sistemica prolungata, insufficienza renale, insufficienza
epatica, malnutrizione (in assenza di studi specifici in questi casi il trattamento
dovrebbe essere evitato). Come precauzione le donne che allattano non dovrebbero
essere trattate o dovrebbero sospendere I'allattamento per 2-3 giorni. Un eventuale
dispositivo intrauterino dovrebbe essere rimosso dall’utero prima dell’inizio delle
contrazioni.?*

Non esistono dati sulla sicurezza e |'efficacia in caso di malattia cardiaca, respiratoria,
ipertensiva, diabete mellito insulino-dipendente, anemia severa, nei forti fumatori.*

PROMED (\\9(1///1’17 SEDE LEGALE: VIA DEL BORGHETTO, 77 - 56124 PISA TTALIA
P. IVA e C.F. 01534050503 - web: http:/ /www.promedgalileo.org email: info@promedgalileo.org
Segretetia ¢/o DGMP via Gozzini, 4 - Ospedaletto (PI) tel 3341910026 fax 050939763 email: segreteria@promedgalileo.org

4


http://www.promedgalileo.org

Le donne con piu di 35 anni forti fumatrici dovrebbero essere trattate con cautela, dal
momento che in genere sono state escluse dagli studi sul mifepristone.*?* Inoltre nelle
pazienti portatrici di protesi valvolari cardiache o con pregressa endocardite infettiva,
dovrebbe essere effettuata una chemioprofilassi.*

Dovrebbero essere rispettate anche le controindicazioni dell’analogo
prostaglandinico.?*

6. EFFICACIA

6.a Quale mezzo abortivo |'efficacia dell’aborto farmacologico & definita come “la
completa espulsione del concepito senza la necessita di procedure chirurgiche”.?6?’
L'efficacia del metodo mostra una variabilita piuttosto ampia; Peyron-e-coll. in due
protocolli distinti in gravidanze entro i primi 49 giorni di gestazione 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%).?% Spitz e coll. nella loro casistica di 2127 donne hanno ottenuto un tasso di
successi del 92,1% entro i primi 49 giorni di gestazione e del'83% e 77%
rispettivamente a 56 e 63 giorni di gestazione (Fig. 1).%

Nell’analisi retrospettiva di Bartley e coll. condotta. su 2839 pazienti la necessita di
ricorrere all’intervento chirurgico, dopo |'assunzione di mifepristone e prostaglandine,
e 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° giorno (6,7% vs. 3,1%; p
<0,001).*° Le donne con paritd hanno dimostrato un maggiore rischio di fallimenti
rispetto alle nullipare (5,4% vs.2 ,0%; p <0,001).°° In una revisione retrospettiva di
512 aborti farmacologici effettuati a 5-14 settimane il tasso di aspirazioni chirurgiche
& risultato dell’8,2%."'

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

Il tasso di fallimenti tende a erescere con I’aumento dell’etd gestazionale.®

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 gestazionali piu avanzate (Fig. 2). 3%

Nel periodo Dicembre 2005-Dicembre 2006 sono stati effettuati in Toscana 394
aborti farmacologici mediante somministrazione di mifepristone/misoprostol che hanno
richiesto. 65 interventi chirurgici (16,5%); la media di revisioni chirurgiche negli 8
centri che hanno effettuato almeno una procedura farmacologica & stata del 9,25%
(d.s.+11,73%; range 0-33,3%) (Fig. 3).*

Pur con il limite dell’esiguo numero di centri, non & stata riscontrata alcuna
associazione statisticamente significativa tra percentuale di fallimenti della procedura
per singolo centro (intesa come percentuale di ricorsi all’intervento chirurgico) e
numero di procedure effettuate per centro (p=0,1876) (Fig. 4).%°

6.b Se confrontato con quello chirurgico, il tasso di fallimenti dell’aborto
farmacologico risulta significamente maggiore.*®
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La revisione di Say e coll., indicante un tasso di fallimenti 2,7 (95% C.l. 1,1-6,8)
volte maggiore con le sole prostaglandine, non ha incluso studi riguardanti lo schema
con mifepristone/misoprostol.*’

In un’altra analisi prospettica di coorte |"aborto farmacologico ha reso necessario 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’aborto chirurgico (Fig. 5), in un
tempo significativamente piu distante dalla prima procedura (35 contro 8 giorni; p =
0,008).%

In uno studio condotto su 393 donne vietnamite il tasso di fallimenti & stato dello
0,8% per I'aborto chirurgico e del 3,9% in quello farmacologico.**

6.c 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 stime di efficacia, pubblicate sulla base
dell’'uso ideale della procedura, sono state corrette calcolando I'impiego tipico della
metodica abortiva farmacologica. Su questa base I'efficacia dal 85,4-96,1% si riduce
al 79,5-94,6%.%°

L'analisi dei diversi metodi di calcolo del tasso di (efficacia indica pertanto che i
successi effettivi della metodica sono:

88,5% (d.s. +5,15%) includendo i pazienti persi.al follow-up

91,7% (d.s. +4,55%) escludendo i pazienti persi al follow-up

90,7% (d.s. +5,00%) impiegando le curve di'sopravvivenza modificate

92,25% (d.s. = 3,96%) sono stati i valori pubblicati 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 & piccola (range nei 6 studi O,1-
7%), ma l'impatto di una pure modesta percentuale di pazienti perse al follow-up pud
essere sostanziale e sovrastimare |'efficacia dei 6 studi citati fino al 22,9%.%° La
minore efficacia del metodo farmacologico si traduce per la donna in un maggiore
rischio di subire un duplice processo abortivo, con i rischi e gli effetti collaterali
associati a ciascuna delle due procedure.

7. SICUREZZA

7.a M. Greene ha riportato un tasso di mortalita dieci volte maggiore per I’aborto con
mifepristone/misoprostol a parita di eta gestazionale (1/100.000 contro 1/1.000.000)
(Fig. 6).*' Tale indicazione probabilmente sottostima la reale divaricazione di mortalita
sia per l'incertezza del numero delle procedure abortive farmacologiche, stimato ai
livelli piu elevati, che per I'aver acquisito la mortalita con tecnica chirurgica dai dati di
Bartlett e coll.* riferiti al periodo 1988-1997, quindi non perfettamente aggiornati. |
decessi si riferiscono a 4 casi statunitensi di shock settico sostenuto da Clostridium
Sordellii, un raro germe anaerobico gram positivo e a un ulteriore caso avvenuto in
Canada durante il trial di approvazione del farmaco.*® Tutte le donne erano giovani, in
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buona salute e la sintomatologia € insorta in maniera subdola, ma il quadro settico,
una volta insorto, & progredito con rapiditd notevole.*’ Le donne americane avevano
assunto il misoprostol per via vaginale.

La sommistrazione vaginale delle prostaglandine, diffusamente praticata, & stata
raccomandata da un rapporto tecnico dell’Organizzazione Mondiale della Sanita.**

Uno studio condotto su cavie ha dimostrato un effetto dose-dipendente del
mifepristone nell’indurre la morte delle cavie esposte al polisaccaride della parete
streptococcica di gruppo A, fino ad ottenere una mortalita del 100% con dosi di 3
milligrammi di mifepristone.*®

Negli Stati Uniti nel periodo 1991-1999 sono state registrate 259 morti. materne a
seguito di complicanze infettive su un totale di 35.701.875 nati vivi*® (1 caso ogni
137.845); nel periodo 1981-1991 sono state identificate 37 morti- materne per
infezione su 9.279.100 aborti spontanei*’ (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 aborti
chirurgici nel periodo 1988-1997%° (1 caso ogni 526.464).

In una piu estesa revisione della letteratura (1977-2001) non € stato evidenziato alcun
caso di shock settico da infezione genitale da Clostridium Sordellii a seguito di aborto
chirurgico.*’

E stata esclusa la contaminazione del farmaco quale meccanismo che ha causato le
sepsi; le donne hanno ricevuto il farmaco in cliniche diverse da differenti medici che
hanno impiegato confezioni appartenenti a lotti diversi.*’

Inoltre campioni di mifepristone e misoprostol appartenenti agli stessi lotti sono stati
esaminati senza riscontrare contaminazione da parte di Clostridim sordelli.*’

7.b Oltre ad una donna deceduta dopo aborto con mifepristone/sulprostone,*® sono
stati segnalati altri decessi dopo.-aborto farmacologico:

— Una giovane donna svedesé di 16 anni deceduta per emorragia.*®

— Una donna di 38 anni deceduta per la rottura tubarica a seguito di una

gravidanza ectopica non riconosciuta ecograficamente, gestita a domicilio, la
cui sintomatologia dolorosa & stata interpretata come dovuta all’azione delle
prostaglandine.®®

Una donna deceduta a causa di una porpora trombotica trombocitopenica.®’

— Due donne decedute in Gran Bretagna per “sospette reazioni fatali in
associazione con Myfegine [Ru486]”.°%°3

—"Una terza donna deceduta in Gran Bretagna.®*

—  Due donne decedute per infezione da Clostridium perfrigens, di cui una dopo
aborto con mifepristone/misoprostol e |I’altra con laminaria e misoprostol (usato
comunque nella procedura di aborto farmacologico).®®

— Una donna deceduta per infezione da Clostridium sordelli dopo aborto
farmacologico effettuato con 200 milligrammi di mifepristone e 800
microgrammi di misoprostol assunto per via orale.*®

— Una donna cubana deceduta per sepsi da Clostridium dopo interruzione di
gravidanza con solo misoprostol.®®

Pur se non tutti segnalati nella letteratura medica, per la rilevanza della questione
guesti casi necessitano di un approfondimento, anche richiedendo relazioni dettagliate
alle rispettive agenzie sanitarie nazionali.
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by

Il tasso complessivo d’infezioni riportato in una revisione della letteratura & stato
valutato essere dello 0,92%.%’

E stato segnalato un caso di endometrite sostenuta da una confezione da Neisseria
Gonorrhoeae e Streptococco C dopo aborto farmacologico al 49° giorno di gestazione
in una donna di 20 anni nullipara.®® L’infezione, i cui sintomi sono insorti a distanza di
51 ore dalla procedura, € stata dimostrata dopo che una coltura eseguita prima
dell’interruzione di gravidanza con mifepristone 200 mg./misoprostol 800 mcg
vaginale era risultata negativa per Neisseria Gonorrhoeae. Gli autori suggeriscono uno
screening per malattie sessualmente trasmesse mediante tecnica PCR a tuttele donne
candidate all’aborto farmacologico, o, in alternativa, una profilassi antibiotica estesa a
tutte le pazienti che si sottopongono ad aborto farmacologico. °®

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

E stato proposto il ruolo del mifepristone quale mediatore’ inibente della risposta
immunitaria per interferenze sul cortisolo e alcune citochine.®®

Mentre in Svezia e nel Regno Unito I'impiego della profilassi antibiotica & routinario,®®
le linee guida ACOG sostengono che non vi sono dati a’'sostegno dell’'uso universale
della profilassi antibiotica nell’aborto medico®" Secondo ‘alcuni autori addirittura la
profilassi antibiotica generalizzata verso le pazienti che si sottopongono ad aborto
farmacologico potrebbe incrementare il rischio d’infezione letale da Clostridium
Sordelli.®?

7.c In una casistica di 645 pazienti il.tasso di complicanze correlate all’aborto medico
& stato del 10,2%.°% | dati forniti dalla Planned Parenthood Federation of America
riferiti a 95.163 aborti farmacologici effettuati nel periodo 2001-2004 (primo quarto)
indicano un tasso di complicanze del 2,2/1000 casi (95% 1.C. 1,9-2,5).% L’analisi
delle tabelle fornite dal ministero della salute inglese indica nel periodo 1992-2006 un
tasso medio di complicanze pariia 1,557/1000 (d.s.+0,528) per I'aborto chirurgico e
4,378/1000 (d.s.+2,760) . per quello farmacologico a parita di eta gestazionale
(p=0,0006) (Fig. 7).%*

In una casistica /neozelandese costituita da 3.311 interruzioni di gravidanza entro il
primo trimestre, di cui 390 (12%) farmacologiche, il tasso di complicanze che hanno
richiesto |’ospedalizzazione €& risultata dello 0,6% tra le procedure chirurgiche e
dell’ 1,5% tra quelle farmacologiche.®® (Fig. 8).

7.d Gli outcomes per le gravidanze successive all’aborto, teoricamente migliori per
I"aborto farmacologico in ragione della prevista minore invasivita e traumaticita, non
sono confermate dalle risultanze degli studi, che mostrano una sovrapponibilita per
guanto riguarda le gravidanze ectopiche, la percentuale di aborti spontanei, i parti pre-
termine e i neonati con basso peso alla nascita.®®

7.e Le segnalazioni pervenute alla FDA dal Settembre 2000 al Settembre 2004 di
eventi avversi insorti dopo I'aborto con la RU 486 comprendono 237 casi di emorragia
e tra questi 42 tali da minacciare la vita della donna, 7 casi di shock settico, di cui tre
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mortali, 513 interventi chirurgici, di cui 235 eseguiti in urgenza, 11 casi di rottura
tubarica, 66 casi d’infezione (Fig. 9).°’

7.f Negli Stati Uniti & stata costituita una commissione d’indagine sul mifepristone.
Nel corso 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 sorveglianza della pillola abortiva, ha aggiornato a 950 il numero
degli eventi avversi segnalati al'lFDA e a 7 le donne decedute in USA dopo aver
assunto uno dei due farmaci abortivi.®®

Sulla base delle evidenze prodotte lo staff della presidenza ha stilato un rapporto in
cui si accusa esplicitamente di negligenza la FDA e si richiede il ritiro del.farmaco dal
mercato USA per la sua pericolosita.®®

8. LA TOLLERABILITA’

8.a Dolori e crampi, nausea, debolezza, cefalea, vertigini-.sono gli effetti collaterali piu
comuni, riportati rispettivamente nel 93,2%, 66,6%, 54,7%, 46,2% e 44,2% dei casi
di aborto farmacologico.”®

La durata media del sanguinamento & di 1417 giorni,?*°®%% con un intervallo di 1-69
giorni.?®’"7® La perdita di sangue per almeno 30 giorni & stata rilevata in uno studio
nel 9% dei casi.”® Circa il 50% delle donne presenta sanguinamento nelle 48 ore che
precedono la somministrazione del misoprostol.?**? || 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) *° ed emorragie massive sono state segnalate
anche a distanza di 40 giorni dalla somministrazione di prostaglandine.’*

L’eccessiva emorragia pud essere legata alla mancata soppressione corticomediata
indotta dal mifepristone dell’ossido nitrico.’”® Zou e coll. hanno riportato nella loro
revisione di 101 pubblicazioni per il centro Cochrane cinese che rispetto a quello
chirurgico, I'aborto farmacologico presenta rischi relativi di sanguinamento, dolore
addominale, febbre, vertigini e di durata del sanguinamento pari a 3,27 (I.C. 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 (I.C. 95% 6,08-7,80), rispettivamente (Fig. 12).7°

Altri autori hanno dimostrato tassi di sanguinamento 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.®® La maggiore durata del sanguinamento
nell’aborto medico €& risultata di 9,6 giorni (95% I.C. 6,8-12,4), sebbene non siano
state evidenziate differenze significative nel tasso plasmatico di emoglobina.>®

La emotrasfusione si rende necessaria nello 0,16% dei casi.”’

8.b Il dolore severo é 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.?*

Nella casistica di Spitz e coll. il 68% delle donne hanno ricevuto almeno un analgesico
e al 26% sono stati somministrati oppioidi.?°

PROMED (\\9(1//1’17 SEDE LEGALE: VIA DEL BORGHETTO, 77 - 56124 PISA TTALIA
P. IVA e C.F. 01534050503 - web: http:/ /www.promedgalileo.org email: info@promedgalileo.org
Segretetia ¢/o DGMP via Gozzini, 4 - Ospedaletto (PI) tel 3341910026 fax 050939763 email: segreteria@promedgalileo.org

9


http://www.promedgalileo.org

Elementi predittivi per livelli elevati di dolore connesso con |I'aborto medico sono: |'eta
gestazionale, la nulliparita, la razza bianca e la giovane eta della gravida.”® Nonostante
la somministrazione di analgesici, narcotici e paracetamolo avvenga al momento della
somministrazione delle prostaglandine nel 75% delle procedure di aborto
farmacologico,”® in uno studio controllato con placebo un dolore definito “severo”,
corrispondente a punteggi di 9 o 10 in una scala da O a 10, era lamentato dal 23,4%
delle donne e il livello medio di dolore era indicato con un punteggio di 6,2 (Fig.10).”®
Nello stesso studio la somministrazione preventiva di ibuprofene, o |'associazione
paracetamolo + codeina non si sono mostrate efficaci nel prevenire o.ridurre il
dolore.”® Sebbene le donne che scelgono I'aborto farmacologico abbiano
un’aspettativa di minore dolore rispetto a quello chirurgico,**® tale attesa resta
spesso non confermata dopo la procedura (RR 7,4; 95% I.C. 4,7-11,5) (Fig. 11).*°
Diarrea, vomito e nausea severi sono stati riscontrati rispettivamente nel-3%, 10% e
20% dei casi.”®

La somministrazione di 4 milligrammi di loperamide e 500 "milligrammi di
acetaminofene prima dell’assunzione di 800 microgrammi di misoprostol ha ridotto in
uno studio aperto I'uso di analgesici oppiacei (OR 0,22;.95% 1.C.0,06-0,73; p=0,01)
e di diarrea (OR 0,38; 95% I.C. 0,20-0,73; .p=0,003).. Non sono state notate
riduzioni circa la comparsa di febbre, brividi o lincidenza di-vomito.®'

8.c Oltre al sanguinamento gli eventi allergici sono complicanze relativamente
frequenti dell’aborto farmacologico.®°

Secondo |'esperienza cinese le reazioni allergiche al mifepristone e al misoprostol non
sono rare e si manifestano con edema del viso, arrossamenti cutanei e prurito, paresi
di piedi e mani e shock allergico.®

8.d Per quanto riguarda la tollerabilita psicologica, alcuni autori non hanno evidenziato
alcuna differenza a breve .termine nei livelli di umore ed ansia tra le donne che si
sottoponevano ad aborto farmacologico e chirurgico.?? In una differente serie di 363
donne l|'aborto chimico & stato riferito come piu stressante, in particolare la vista
dell’embrione abortito (66% delle donne) si associa ad una maggiore frequenza di
effetti  psicologici * negativi (incubi, flashbacks, pensieri intrusivi relativi
all’esperienza).®®

Prima della procedura i livelli d’ansia sono piu elevati nell’aborto chirurgico rispetto a
quello farmacologico, mentre dopo la procedura le donne che abortiscono
farmacologicamente mostrano maggiori livelli d’ansia, oltre a maggiore e significativa
caduta dell’autostima.?*

L'accettabilita dell’aborto farmacologico diminuisce con I'aumentare dell'eta
gestazionale, I'insorgenza di sanguinamento prolungato, I'insuccesso della procedura e
i livelli di ansia esperiti.®®

Il supposto ruolo protettivo nei confronti della flessione dell’'umore post-abortiva
svolto dall’attivita anticortisolica del mifepristone non & stato confermato
clinicamente.®

Mancano tuttavia studi con follow-up adeguato a valutare eventuali differenze
psicopatologiche a lungo termine delle diverse metodiche abortive.?”’
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8.e Le donne esprimono un apprezzamento per la possibilita di poter scegliere tra i due
metodi.®> La verifica delle preferenze delle donne incluse nel processo di
randomizzazione mostra risultati contraddittori.?*°

9. SCHEMI DI TRATTAMENTO

9.a L’associazione mifepristone/misoprostol & stata somministrata secondo una
moltitudine di schemi di trattamento che ha visto lI'impiego di diversi--approcci
posologici, la variazione nell'intervallo di tempo tra la somministrazione
dell’antiprogestinico e dei prostaglandinici, la differenziazione .delle vie di
somministrazione delle prostaglandine in una serie di possibili combinazioni nella
ricerca di uno schema che unisse il massimo di efficacia abortiva,~tollerabilita,
semplicita nella procedura e contenimento dei costi.

200 milligrammi di mifepristone hanno la stessa efficacia rispetto alla dose approvata
dalla FDA di 600 milligrammi quando somministrata in associazione ad un analogo
prostaglandinico.??79°

La revisione dell’Istituto Cochrane effettuata su 4 trials conferma la sovrapponibilita di
efficacia di 200 e 600 milligrammi di mifepristone (RR 1,07; 95% I.C. 0,87-1,32)."%°
Il misoprostol pud essere somministrato oralmente, per via sublinguale, vaginale, o
rettale.’®

9.b In una casistica randomizzata di 1144 donne, dopo la somministrazione di 200
milligrammi di mifepristone la somministrazione di 400microgrammi x 2 (a distanza di
2 ore) per os di misoprostol ha avuto un’efficacia complessiva del 95% rispetto al
99% di efficacia di 800 microgrammi per via vaginale (p=0,001).""

La somministrazione del misorprostol per via vaginale mostra una maggiore efficacia
abortiva rispetto alla via orale.'°?

Nella revisione dell'lstituto Cochrane il tasso di fallimenti a seguito della
somministrazione orale del misoprostol & triplo rispetto a quello verificatosi con la
somministrazione vaginale (RR 3,00; 95% I.C. 1,44-6,24) e pud essere associato ad
un maggior numero di effetti collaterali quali nausea e diarrea.’®

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
misoprostol per via sublinguale (112 donne) o vaginale (112 donne), I"aborto completo
si-@ verificato rispettivamente nel 98,2% (95% 1.C. 93-99%) e 93,8% (95% I.C. 88-
97%) dei casi. Febbre, brividi e sintomi gastro-intestinali sono risultati piu frequenti
nel gruppo che ha ricevuto il misoprostol per via sublinguale.'®®

In uno studio condotto su donne entro i primi 63 giorni di gravidanza, a distanza di
36-48 ore dalla somministrazione di 200 milligrammi di mifepristone per os, 96 donne
sono state sottoposte ad aborto farmacologico mediante 600 microgrammi di
misoprostol sublinguale, 53 donne hanno ricevuto 800 microgrammi di misoprostol
per via vaginale. Non vi & stata differenza nel grado di soddisfazione (77% contro
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
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(p=0,0001), mentre quelle nel gruppo vaginale hanno riferito piu frequentemente
cefalea (p=0,002)."*

In uno studio simile condotto su 340 donne, dopo la somministrazione di 200
milligrammi di mifepristone per os, dopo 36-48 ore 171 donne hanno assunto 600
microgrammi di misoprostol per via sublinguale e 169 donne 800 microgrammi per via
vaginale. Una seconda dose di misoprostol pari a 400 microgrammi & stata
somministrata dopo 3 ore (per via sublinguale o vaginale). Le percentuali di
soddisfazione, incertezza e insoddisfazione 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 ¢ risultata differenza nel tasso di revisione chirurgica (1,9%
contro 2,6%; p=0,70). Nel gruppo con misoprostol sublinguale & stata-osservata una
maggiore incidenza di diarrea (p<0,01), brividi (p<0,01) e gusto sgradevole in bocca
(p<0,01)."%°

9.c In una revisione della letteratura i risultati di quattro studi non hanno dimostrato
differenze significative nella somministrazione del misoprostol per via vaginale (800
microgrammi) dopo 1 giorno, anziché i 2 giorni approvati dalla FDA. Il solo studio
esaminato nella revisione riguardante l'intervallo .di 6-8 ore tra la somministrazione di
mifepristone e misoprostol non ha dimostrato differenze significative.'°®

Diversamente in un piu recente studio, al follow-up effettuato in settima giornata
dopo la somministrazione di 800 microgrammi di ‘misprostol per via vaginale, il
successo abortivo era del 79% nelle donne cheravevano assunto le prostaglandine 6
ore dopo il mifepristone e del 92% ‘in guelle che avevano assunto le prostaglandine
dopo 36-48 ore, con tassi complessivi di efficacia pari a 89% e 96% rispettivamente
nei due gruppi (RR=0,92; 95%I.C. 0,84-0,98). Ripetere le dosi di misoprostol o
I'intervento chirurgico & stato-necessario nell’11% delle donne del braccio con
intervallo 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. | dati indicano dunque nel
complesso una minore efficacia-del regime con intervallo breve tra mifepristone e
prostaglandine.'®’

10. ABORTO A DOMICILIO

La dimissione della donna dopo la somministrazione del mifepristone comporta
I’espulsione dell’embrione fuori dall’ospedale anche prima della somministrazione di
prostaglandine nel 2-5% delle donne. 2829102108

Le donne possono auto-somministrarsi il misoprostol a domicilio; in alcuni studi aperti
condotti in assenza di gruppo di controllo la procedura é riferita essere accettabile dal
90-96% delle donne,3%71:99:108:109

Il campione studiato da Fiala e col non presentava pazienti con meno di 20 anni, le
donne alla prima gravidanza erano solamente il 3% e le donne con precedenti di
aborto volontario erano il 59%; si tratta di una popolazione non omogenea rispetto
alla popolazione che in Svezia si sottopone ad interruzione di gravidanza, dove le
donne alla prima gravidanza rappresentano il 40,2% e la popolazione con precedenti
di abortivitd & il 36,6%."° In uno studio francese dalle 161 donne studiate

I 109
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retrospettivamente I'assunzione delle prostaglandine a domicilio era scelta dal 73,2%
del campione con una relazione con l'eta (52% tra le pazienti di 18-19 anni e 100%
tra quelle oltre i 35 anni).”* Durante la permanenza a domicilio la comparsa di
sanguinamento & stata riferita in uno studio nel 62% dei casi,”' in un altro studio 746
su 933 donne (80%) hanno riferito un sanguinamento assente o minimo prima delle
prostaglandine durante la procedura eseguita a domicilio, con un tasso di accettabilita
degli effetti collaterali dell’85%.%

In uno studio aperto nausea, vomito e 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).%°

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.O a 10."" La
soddisfazione € risultata variare in maniera significativa col malessere-ed il dolore
provato.'"’

Uno studio multicentrico condotto per I'OMS su 2.219 donne che si sono sottoposte
ad aborto farmacologico entro i primi 63 giorni 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.’’® In un diverso studio.condotto in Francia la somministrazione
delle prostaglandine a domicilio si € associata ad‘un tasso di fallimenti del 6,2%, di
consulenze urgenti del 5,7%, di visite non programmate del 5% e di consulenze
specialistiche disposte dal medico del 5%.""?

Nello stesso studio la somministrazione dei farmaci abortivi in assenza di ricovero
ospedaliero fino ad aborto avvenuto si associa ad una perdita del 21,7% dei pazienti
alla visita di controllo.""®

In una diversa indagine il 18% delle donne non si sono presentate alla visita di
controllo. Di queste una parte sono state contattate telefonicamente, ma le donne
completamente perse al follow-up sono risultate il 9,3%.”* Un dato molto simile
(9,8%) e stato riscontrato in una-diversa valutazione retrospettiva di vaste proporzioni
(Fig. 15).%

| risultati dei giudizi sull’accettabilita della procedura domiciliare possono essere
inficiati da un bias di selezione e pertanto devono essere controllati mediante studi
randomizzati.''®

In uno studio che ha controllato il grado di soddisfazione delle donne col luogo di
espulsione dell’embrione e risultato che I'espulsione al di fuori dell’ospedale si associa
a ~livelli / significativamente inferiori di soddisfazione (83% di soddisfazione se
I’espulsione avviene in clinica, 74% se a casa, 71% se altrove, 57% se non la donna
non sa indicare il luogo dell’avvenuta espulsione; p<0,001) (Fig.14).""®

I Consiglio Superiore di Sanita ha sostenuto che: «alla luce delle conoscenze
disponibili i rischi per l'interruzione farmacologica della gravidanza si possono
considerare equivalenti ai rischi dell'interruzione chirurgica solo se l'interruzione di
gravidanza avviene totalmente in ambiente ospedaliero».""’

Lo stesso ministro della salute in uno specifico intervento in risposta ad
un’interrogazione parlamentare ha riferito: «// parere del 20 dicembre 2005 (del
Consiglio Superiore di Sanita n.d.r.) riporta testualmente che [/'associazione di
mifepristone e di misoprostolo debba essere somministrata in ospedale pubblico o in

114;115

PROMED (\\9(1///1’17 SEDE LEGALE: VIA DEL BORGHETTO, 77 - 56124 PISA TTALIA
P. IVA e C.F. 01534050503 - web: http:/ /www.promedgalileo.org email: info@promedgalileo.org
Segretetia ¢/o DGMP via Gozzini, 4 - Ospedaletto (PI) tel 3341910026 fax 050939763 email: segreteria@promedgalileo.org

13


http://www.promedgalileo.org

altra struttura prevista dalla predetta legge n. 194 del 1978 e che la donna debba
essere trattenuta... fino ad aborto avvenuto». ''®

11. GRADIMENTO DELLE DONNE

La soddisfazione delle donne raccolta dopo la procedura di aborto farmacologico ¢ in
genere elevata,''¥ 129121

In una revisione di 9 trials clinici le donne scelgono |'aborto medico perché ritenuto
meno doloroso rispetto a quello chirurgico (OR = 466,51; 95% I|.C.: 91,37 -
2381,88).%

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

Secondo la stessa revisione |'aborto farmacologico come metodo per un eventuale
secondo aborto, o da consigliare ad un’amica € indicato come metodo di scelta con
maggiore frequenza rispetto a quello chirurgico (OR e 95% LC.=2,72; 2,13-3,47 e
4,19; 2,16-11,16, rispettivamente).®®

Uno studio con disegno comprendente un braccio (non randomizzato ed un altro
randomizzato ha dimostrato un significativo” maggior  gradimento delle donne per
I"aborto chirurgico 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).%

Nello studio di Slade e coll. la stessa‘procedura sarebbe stata nuovamente scelta dal
53% delle donne sottoposte ad aborto farmacologico e dal 77% delle donne
sottoposte ad aborto chirurgico.??

Il fallimento dell’aborto farmacologico si associa ad una riduzione del grado di
soddisfazione delle donne (dal.79% al 32%)."'®

La soddisfazione con la_procedura medica é risultata inversamente correlata con l'eta
gestazionale, I'intensita del dolore, la presenza di nausea, vomito, vertigini, effetti la
cui presenza non condiziona |'accettabilitd dell’aborto chirurgico.®* Le donne che
subiscono un fallimento abortivo col metodo farmacologico sono meno soddisfatte di
quelle il cui fallimento & successivo a quello chirurgico (17% vs. 62%; p<0,05)**e
con maggiore frequenza riferiscono che la procedura & stata deludente (71,2% vs.
20,1%; p<0,05)."

La“somministrazione di misoprostol per via orale & preferita dalle donne rispetto a
quella vaginale.'®?

Non desta certo sorpresa il desiderio espresso da parte delle donne di poter scegliere
tra due metodi abortivi cosi diversi,®*®? come peraltro avviene in altri campi della
medicina,'?? dove la stessa adesione a interventi che prevedono la randomizzazione &
condizionata dalla presentazione dei dati preliminari.'*?
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12. COMPLETEZZA DELL'ABORTO

12.a | metodi clinici per valutare la completezza dell’aborto medico non sono
accurati.’® Da qui la necessitd di metodiche e protocolli in grado d’identificare con
accuratezza l|'esito della procedura abortiva. In uno studio I'ecografia trans vaginale
effettuata dopo 2-3 settimane dalla somministrazione dei farmaci abortivi ha
dimostrato di riconoscere le 5 gravidanze (su 645) che non erano state interrotte.®®
Tra le donne il cui utero é risultato vuoto (84,8% dei casi), nel 3,1% delle pazienti si &
reso necessario effettuare |'aspirazione chirurgica o il currettage a causa di_eccessivo
o prolungato sanguinamento vaginale. Tra le donne il cui utero é risultato' non vuoto
(15,2%) la revisione chirurgica & stata effettuata nel 43,9% dei casi. Benché la
probabilita d’intervento di revisione sia molto maggiore se: I’ecografia dimostra
I’assenza dello svuotamento uterino (OR 24,4; 95% I.C. 14,9-39,7), la bassa
specificita non consente di distinguere le donne che non verranno sottoposte ad
intervento chirurgico.®®

Creinin e collaboratori hanno effettuato ecografie seriali 2, 7 e 14 giorni dopo la
somministrazione di misoprostol, evidenziando I'assenza di correlazione tra
I'incremento dello spessore endometriale e la necessita di revisione chirurgica della
cavitd uterina,’* non confermando quindi precedenti’ segnalazioni di un possibile
impiego di cut-off di spessore endometriale predittivi di.necessita d’intervento.'?®

Le rilevazioni ecografiche eseguite dopo ben due settimane dall’assunzione delle
prostaglandine indicano che il 52,8%_ delle donne-pu0 trattenere in cavita uterina una
massa ecogenica che in oltre i tre quarti dei casi mostra un flusso ematico interno
rilevabile mediante doppler, segno di presenza di flusso.'?°

Allo stato attuale non sono disponibili, né sono stati descritti standards per la
valutazione del successo del trattamento. Benché vari metodi siano stati usati in
ambito clinico.?’” Non vi sono Jlinee guida accettate per l'interpretazione dei dati
ecografici rilevati al follow=up.'?” “Alcuni pazienti si presentano con un endometrio
ispessito nonostante l|’‘avvenuta espulsione, esponendosi cosi ad una revisione
chirurgica non necessaria.'%®

12.b Diversi studi hanno impiegato misurazioni seriali dei livelli di hCG per determinare
gli esiti al follow-up. Vi sono perd ampie oscillazioni nei livelli basali di hCG che
rendono difficile l"interpretazione in assenza di una determinazione basale per ogni
paziente. Puo essere necessario un lungo periodo per assicurare la maggioranza delle
pazienti del successo dell’aborto.'’

Alcuni centri utilizzano come cut-off 1000 mUI/ml,'?* altri 500 mUI/ml,"*° sono stati
inoltre proposti cut-off al 30 e 40% dei valori iniziali.'3"'3?

Un recente studio multicentrico condotto su 1.080 donne sottoposte ad aborto
farmacologico hanno dimostrato dopo due settimane scarsa accuratezza (0,3% di falsi
negativi e 65,8% di falsi positivi) dell'impiego di un test ad alta sensibilita per I'hCG e
risultati pressoché sovrapponibili usando un test a bassa sensibilita."®*

In uno studio condotto su 255 donne sono stati dimostrate riduzioni del 99% dei livelli
basali di hCG nel 99% delle procedure, ma le determinazioni sono state eseguite in un
intervallo di tempo estremamente ampio dopo la somministrazione di prostaglandine
(15-71 giorni)."®*
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Le linee guida in vigore non fanno menzione di un metodo per verificare |’espulsione,
né forniscono criteri per I'interpretazione dei risultati.'?®

12.c Grossman e coll. sostengono l'inutilita della 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.’® La capacita della paziente d’indicare |'avvenuta espulsione del sacco
embrionale mostra perd un’alta sensibilita (96,5%), ma un bassa specificita
(31,3%)."% Inoltre I'assenza di follow-up clinico costringe la donna a ricercare la
presenza dell’embrione tra le perdite ematiche, un’evenienza associata a maggiore
distress psicologico.??

13. RICORSO ALL'ABORTO

| dati piu aggiornati disponibili per evidenziare un /eventuale maggiore ricorso
all’interruzione di gravidanza a seguito della commercializzazione del mifepristone non
confermano le tesi esposte da alcuni autori secondo cui il tasso di abortivita rimane
stabile in Francia (13 per 1000 nel 1987 e

1997), Inghilterra e Galles (16 per 1000 nel 1990 e.-2000), si riduce in Svezia (dal 21
per 1000 nel 1990 al 18 per 1000 nel 1999) e aumenta in Scozia (dal 9 per 1000 nel
1990 all’11 per 1000 nel 2000)."3"'*® Rispetto al tasso di abortivitd (numero donne
che abortiscono/1000 donne in eta fertile), per-valutare un eventuale cambio di
attitudine nella popolazione femminile risulta piu appropriato valutare il rapporto di
abortivita (numero di aborti/1000 nati vivi), che risulta indipendente da eventuali
modificazioni delle pratiche sessuali € contraccettive, esprimendo piuttosto |'attitudine
di una gravidanza a concludersi con un aborto volontario.”® In Inghilterra e Galles nel
1990 si sono registrati 706.140 nati vivi,"* mentre nel 2006 il numero & sceso a
669.601 nati vivi;'" il numero di aborti tra la popolazione residente & stato nel 1990
pari a 173.900, mentre nel 2006 il numero & salito 193.737 interruzioni di
gravidanza.'*? |l rapporto di abortivitd & quindi cresciuto del 17,5%, passando da
246,3 a 289,3 ogni 1000 nati vivi. In Svezia nel 1991 sono nati 123.737 bambini e
sono stati effettuati 35.788 aborti, mentre nel 2006 sono nati 106.013 bambini a
fronte di 36.045 aborti.'* | 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 “€ nella legislazione, con un cambio nell’'anno 1997 nella metodologia di
elaborazione dei dati.'** La fonte DREES fornisce per il 1990, anno in cui I'impiego
dell’aborto farmacologico era pari al 14% delle procedure,’*® la cifra di 197.406
aborti.’*® Nel 2004 sono stati censiti 210.664 aborti,”* di cui il 42% con metodo
farmacologico.’’ | nati vivi sono stati 762.407 nel 1990 e 767.816 nel 2004."*® Di
nuovo il rapporto di abortivita & cresciuto da 258,9 a 274,4 ogni 1000 nati vivi (+6%)
In Scozia gli aborti sono stati 10.219 nel 1990 e 12.603 nel 2005'*° a fronte di
65.973 nati vivi nel 1990"° e 52.721 nel 2005."" |l rapporto di abortivitd & quindi
aumentato da 154,9 a 239 ogni 1000 nati vivi (+54,3%). (Fig.16). Il rapporto di
abortivita si correla positivamente con la percentuale di aborti farmacologici 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; R?=0,903; p<0,0001). In Francia la correlazione tra
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le due variabili sfiora la significativita statistica (R=0,525; R?=0,276; p=0,0538) (Fig.

17)."%% 1l ruolo dell’aborto farmacologico nella genesi di questi risultati non & ancora
stabilito, sono pertanto necessarie ulteriori indagini in merito.

14. CONCLUSIONI

Le evidenze disponibili in letteratura indicano che l’interruzione di gravidanza
farmacologica si caratterizza per un profilo di sicurezza inferiore rispetto al metodo
chirurgico, a parita di eta gestazionale.

Alcuni eventi avversi associati all'impiego dell’aborto medico sono esorditi a distanza
di tempo dalla procedura, insorgendo subdolamente e progredendo rapidamente verso
I"exitus.

Il complesso dei dati di letteratura non indica per il metodo farmacologico rispetto a
quello chirurgico un maggiore grado di tollerabilita che anzi, in relazione ad alcuni
indici risulta inferiore.

L'interruzione di gravidanza farmacologica si /caratterizza per un’efficacia
statisticamente inferiore rispetto al metodo chirurgico, pertanto una percentuale
sensibile di pazienti viene sottoposta’ad .una duplice procedura abortiva.

La maggiore durata della procedura abortiva farmacologica, assieme all’elevato
numero di pazienti persi al follow-up rende piu problematico il controllo delle possibili
complicanze.

La bassa qualita degli studi,; spesso caratterizzati per |I'assenza di randomizzazione e la
contradditorieta dei risultati, rendono difficoltosa l'interpretazione dell’accettabilita del
metodo.

Il possibile incremento del ricorso all’interruzione di gravidanza, verificatosi dopo
I'introduzione_del mifepristone in alcuni paesi, rende necessario procedere ad ulteriori
indagini.
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Fig. 1 Efficacia dell’aborto farmacologico nelle diverse eta gestazionali

(Spitz et al. N Engl J Med. 1998)
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Fig. 2 Fallimenti (%) dell’aborto farmacologico in base all’eta gestazionale

(Kahn JG et al. Contraception. 2000)
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Fig. 3 Toscana Dic 2005-2006. Media interventi chirurgici dopo aborto farmacologico (%)
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Fig. 4 Toscana: % interventi chirurgici e N° interventi chirurgici effettuati nei centri.
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Fig. 5 Rischio Relativo di secondo intervento chirurgico con aborti farmacologico rispetto ad aborto
chirurgico entro i primi 63 giorni di gestazione

(Jensen JT et al. Contraception. 1999).

A
A
©O =2 NMNWhuo N ®©

PROMED (%%/fﬁ SEDE LEGALE: VIA DEL BORGHETTO, 77 - 56124 PISA TTALIA
P. IVA e C.F. 01534050503 - web: http:/ /www.promedgalileo.org email: info@promedgalileo.org
Segretetia ¢/o DGMP via Gozzini, 4 - Ospedaletto (PI) tel 3341910026 fax 050939763 email: segreteria@promedgalileo.org

28


http://www.promedgalileo.org

Fig. 6 Mortalita per aborto chirurgico e farmacologico a parita di eta gestazionale

(Greene MF. N Engl J Med 2005)
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Fig. 7 Inghilterra e Galles 1992-2006 (Puccetti R. dati in corso di pubblicazione)
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Fig. 8 Complicanze con ospedalizzazione, confronto aborto chirurgico contro farmacologico

(Goodyear-Smith F et al. Aust N Z J Obstet Gynaecol. 2006).
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Fig. 9 Alcune tipologie di eventi avversi segnalati alla FDA.
(Gary MM et al. Ann Pharmacother. 2005)

(Harrison DJ. Statement before the House Committee on Goverment Reform. Subcommittee on
Criminal Justice, Drug Policy and Human Resources. May 15, 2006).
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Fig. 10 Intensita del dolore nell’aborto farmacologico

(Wiebe E. Int J Gynaecol Obstet.)
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Fig. 11 Dolore atteso prima della procedura e verificato dopo I’aborto in donne sottoposte ad aborto
chirurgico e farmacologico

(By Nguyen Thi Nhu Ngoc et al. International Family Planning Perspectives. 1999).
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Fig. 12 Effetti collaterali (Rischio Relativo) dopo aborto farmacologico rispetto a quello chirurgico

(Zou Y et al. Zhonghua Fu Chan Ke Za Zhi. 2004)
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Fig. 13 Effetti collaterali (%) verificatisi al di fuori del periodo di osservazione in clinica (30 min + 4 ore)

(By Nguyen Thi Nhu Ngoc et al. International Family Planning Perspectives. 1999).
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Fig. 14 Donne soddisfatte (%) in base al luogo di espulsione dell’embrione

(Clark S et al. J Am Med Womens Assoc. 2000).
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Fig. 15 Pazienti perse al follow-up (%)
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Fig. 16 Rapporto di abortivita prima dell’introduzione dell’aborto con mifepristone e nell’ultimo anno
disponibile (solo per la Francia i dati si riferiscono al 1990, due anni dopo |'approvazione)

(Puccetti R. in corso di pubblicazione).
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Fig. 17 Percentuale di aborti con mifepristone/misoprostol e rapporto di abortivita

(Puccetti R. in corso di pubblicazione).

Regression Plot Francia
45 L 1 Il Il Il
[}
40 1 ° L
35 o |

5 T T T T T
245 250 255 260 265 270 275
Rapporto abortivita
Y =-175,281 +,751 * X; R"2 = ,276
Regression Plot

Row exclusion: Svezia statistiche.svd
70 1 1 1 1 1

Svezia

60 [

S a
o o
L L

Aborti farmacologici (%)
8
1

0 T T T T T T

280 290 300 310 320 330 340
Rapporto abortivita
=-163,117 +,588 * X; R"2 = ,533

350

35

w
o

N
[$)]

Aborti farmacologici (%)

NN
o o
n 1 n n

-
o
P

regressionplot 1Nhilterra e Galles

230 240 250 260 270 280 290 300

60
554

$50 1

S 45

Rapporto abortivita
Y =-53,717 +,24* X; R"2 = 559

Scozia

Regression Plot
L 1

T T T T T T T
170 180 190 200 210 220 230 240 250
Rapporto abortivita

Y =-75,201 +,534 * X; R*2 = 903

PROMED &ﬂ///fﬁ SEDE LEGALE: VIA DEL BORGHETTO, 77 - 56124 PISA TTALIA

P. IVA e C.F. 01534050503 - web: http:/ /www.promedgalileo.org email: info@promedgalileo.org
Segretetia ¢/o DGMP via Gozzini, 4 - Ospedaletto (PI) tel 3341910026 fax 050939763 email: segreteria@promedgalileo.org

40


http://www.promedgalileo.org

		2007-12-03T00:52:04+0100
	Promed Galileo




