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RESUMÉ AF VIDEN 
• E1-analoger er vandopløselige eicosapentasyre derivater som resorberes fra 

mundhule, ventrikel, tarm inklusive rectum og vagina. 

• Pris og opbevaringsmæssige forhold betyder, at gemeprost (Cervagem®) med stor 
sandsynlighed glider helt eller delvis ud til fordel for misoprostol (Cytotec®).  

• Administrationsmåden af misoprostol har 
stor betydning for de farmakokinetiske 
forhold. Ved vaginal administration nås 
maksimum koncentrationen 
langsommere end ved p.o. indgift. Ved 
vaginal administration er maksimum 
koncentrationen signifikant lavere, men 
plasma koncentrationen holder sig 
konstant i op til 4-6 timer. Sammenlagt 
er den systemiske biotilgængelighed ved 
vaginal administration 3 gange højere 
end ved p.o. administration. Graden af 
absorption er underlagt stor 
interpersonel variation.  

 

Gennemsnitslig plasmakoncentration af misoprostol over 
tid. Error bars repræsenterer 1 SD. Figuren er taget fra 
Zieman et al 1997 (9), side 90 figur 1.

oral 

vaginal 

• Ved samme dosis ses ved p.o. administration flere bivirkninger end ved vaginal 
administration (evidensgrad 1) 

• Amning; erfaring savnes, men enkeltdosering som i forbindelse med induktion af abort 
kan næppe frarådes. 

• Bivirkninger; gastrointestinale gener (diarre, kvalme, opkast, flatulens og nedre 
abdominal smerter) er dosisafhængige. Vaginalblødning og ve-agtige smerter er en 
følge af prostaglandin indgift som abortivum. Alvorlige cardiale bivirkninger er sjældne 
(se kontraindikationer). 

• Kontraindikationer; svær atherosclerotisk lidelse, variant angina (ses primært hos 
yngre hvor stort tobaksforbrug disponerer) og glaukom (d).   

• Forsigtighed ved; behandlingskrævende astma (aktuel systemisk behandling), 
vasospastiske fænomener (fx Mb. Raynaud og migræne), storrygere > 35 år samt ved 
flere risikofaktorer hos samme patient. Er der tale om risikopatienter må administration 
af prostaglandin i hjemmet frarådes (d). 

• Teratogen effekt; Fosterbeskadigende i dyreforsøg. Alvorlige misdannelser i form af 
bl.a. skeletdeformiteter (athrogrypose) og kranienerveparalyse er set ved mislykkede 

 1



forsøg på abortfremkaldelse med misoprostol i 1. trimester. Efter indtagelse af 
misoprostol i 1. trimester anbefales derfor abort (d). 

 
E1-analoger til gynækologisk-obstetrisk anvendelse
Afgrænsning 
Prostaglandiner, der alle er afledt af polyumættede fedtsyrer indeholdende 20 kulstof 
atomer, hvoraf de 5 sidder i en cyclopentan ring. er eicosanoider. Prostaglandin 
stofgrupperne benævnes fra A til J med D, E og F som de klinisk vigtigste.  
Indenfor gynækologi og obstetrik er det kun de syntetisk fremstillede prostaglandin 
analoger   
Dinoproston (PGE2); Minprostin® 
Carboprost (15-methyl PGF2α); Prostifenem® 
Gemeprost  (PGE1); Cervagem® 
Misoprostol (PGE1); Cytotec ® 
der er af praktisk interesse. 
Kombinationen af mifepriston og syntetisk prostaglandin er effektiv til fremkaldelse af både 
1. trimester abort27(I) og 2. trimester abort 10(1b). Tidligere har man anvendt sulprostone 
som intramuskulær injektion, men efter rapporter om cardiovaskulære bivirkninger og 
dødsfald som følge af AMI anvendes præparatet ikke længere i Danmark4. Gemeprost 
skal opbevares ved -18°C og den varierende grad af absorption efter vaginal 
administration2(I) gør, kombineret med den betydelige prisforskel (gemeprost er 100 
gange dyrere end misoprostol) at gemeprost med stor sandsynlighed mister sin relevans 
indenfor gynækologi og obstetrik. Ækvipotente doser af misoprostol er, bedømt ud fra 
klinisk effekt er 0,4 mg misoprostol og 1 mg gemeprost (III)20

Nedenstående omhandler kun misoprostol med fokus på dets anvendelse i 1. og 2. 
trimester. Med hensyn til Minprostin og Prostifenem henvises til Sandbjerg Guidelines 
samt Cochrane review (”Prostaglandins for prevention of postpartum haemorrhage 2001” 
og ”Vaginal misoprostol for cervical ripening and induction of labour 2001”). 
Misoprostol er ikke registreret til brug indenfor gynækologi og obstetrik, men 
medikamentet er farmakologisk yderst velundersøgt . 
 
Farmakologi 
Administration 
Misoprostol ([±]-methyl-11α,16-dihydroxy-16-methyl-9-oxoprost-13E-en-1-oate) er vand-
opløselig og stabil ved rumtemperatur. 
Misoprostol dispenseres i form af tabletter á 0,2mg, der kan gives p.o., sublingualt, 
vaginalt eller rektalt. Sustained-release tabletter er på vej19. 
Misoprostol fugtet med saltvand giver højere succes rate, men flere bivirkninger og er kun 
undersøgt forudgået af methotrexat29 (III). 
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Farmakokinetik: 
Misoprostol er vandopløseligt og optages hurtigt. Biotilgængeligheden er efter p.o indgift 
ca. 80%. Samtidig fødeindtag nedsætter resorptionshastigheden, men ikke 
absorptionsgraden. Misoprostol hydrolyseres hurtigt til misoprostolsyre, der metaboliseres 
yderligere til inaktive forbindelser. 95 % metaboliseres ved en enkelt passage gennem 
lungekredsløbet34.   
Efter indgift af 0.4mg misoprostol fandtes maximum plasmakoncentrationen af den aktive 
hovedmetabolit misoprostolsyre signifikant højere efter p.o. end efter vaginal 
administration (277±124 versus 165±86 pg/mL, P=0,03, analysis of variance)9. Endvidere 
nås maximal koncentration hurtigere ved p.o. end ved vaginal indgift (34±17 vs  80±27 
min; P<0,001). Som det ses af omstående kurve (Zieman)  er biotilgængeligheden  (mean 
± SD)  op til 6 timer 300 ± 103 for p.o indgift versus 957 ± 542 pg·time/mL, P=0,03 for 
vaginal administration (N=10). Den aktive mængde misoprostol er således 3 gange større 
ved vaginal end ved p.o. administration. Dog var der stor interpersonel variation indenfor 
same gruppe9(I). Samme resultater fandt Danielsson et al 199916 (I). 
Halveringstiden for misoprostol er 30min. og må antages at være uafhængig af 
administrationsmåden16, 34. Den tidsmæssige forskel i plasma koncentrationen efter p.o og 
vaginal indgift må derfor bero på forskelle i absorption.  
 
Virkningsmekanisme 
Receptormedieret effekt 
I uterinmuskulatur i såvel corpus som cervix findes prostaglandin receptorer af typen 7-TM 
koblet med subtyper. Disse receptorer er påvirkelige af både naturlige prostaglandiner 
som har en halveringstid på sekunder til minutter, og af syntetiske prostaglandin analoger 
som har en halveringstid på minutter til timer13. 
I modsætning til oxytocin receptorer som aktiveres i løbet af graviditeten er prostaglandin 
receptorerne konstant til stede14,17.  
 
Effekt på det intrauterine tryk 
I den tidlige graviditet er effekten på den uterine kontraktilitet efter p.o. indgift begrænset 
og kun 5 % aborterer5 (II). Danielsson et al16 undersøgte det intrauterine tryk efter p.o. og 
vaginal indgift af  0.2 og 0.4mg misoprostol (30 singelton gravide uge 9+0 til11+0). Efter 
p.o. indgift øges tonus i uterus initialt hurtigere og mere markant end efter vaginal 
administration. Ved vaginal administration holder tonus sig på et højere niveau i længere 
tid og efter 1-2 timer ses en øgning i den uterine kontaktilitet. En effekt, der holder sig i op 
til 4 timer efter behandlingsstart. Ved vaginal admistration fremkalder 0,2mg misoprostol 
samme grad af uterin aktivitet som 0,4mg 5,16(I). Den øgede tonus og fremkaldelse af 
kontraktioner i korpusdelen er sandsynligvis medieret af NO18. 
Effekt på cervix 
Prostaglandiner inducerer cervix modning hos gravide uafhængigt af myometrie- 
aktiviteten. Markante ændringer finder sted i den extracellulære matrix med bl.a. 
opsplitning og udtynding af de kollagene fibre, ændring af fordelingen af vand, og 
infiltration af leukocytter3(I). Modningsprocessen i cervix er et resultat af en fysiologisk 
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inflammatorisk proces26(I). Indomethacins effekt i behandlingen af truende præterm fødsel 
antages at være relateret til en inhiberende effekt på den endogene prostaglandin 
syntese32(III).   
MR-scanning i første trimester før og tre timer efter vaginal indgift af 0,8mg misoprostol 
viste signifikant forskel i længden og bredde af cervix samt i os internum, mens 
detektionen af ændringer i de stromale forhold variererede28(II). 
Bivirkninger 
Gastrointestinale gener især diarre, kvalme og flatulens er hyppigt forekommende og er 
dosisafhængige. Smerter og vaginal blødning er naturlige følger af indgift af prostaglandin 
i abort øjemed15.  
Ingen alvorlige bivirkninger er beskrevet hos over 7000 patienter ved normal dosering (0,2 
mg 2-4 x daglig som profylakse ved ulcussygdom). Ved indgift af >3 mg p.o. er beskrevet 
rhabdomyolyse, hyperthermi og hypoxæmi34. Endvidere er beskrevet et tilfælde med en 
gravid kvinde, der i uge 31, indtog misoprostol og trifluoperazine (Stelazine), hvorefter der 
opstod hyperton uterus og intrauterin fosterdød, hypertermi, rhabdomyolyse, hypoxi, 
respiratorisk alkalose, and metabolisk acidose8(IV). 
Kontraindikationer: 
Svær behandlingskrævende astma, kendt mb.cordis med eller uden hyperkolesterolæmi 
samt variant angina må betragtes som kontraindikation for anvendelse af E1-analoger 
Kardiale arrytmier og svære symptomer på kardial hypoxi herunder død er beskrevet hos 
hjertesyge patienter6,23,24(IV). Variant angina skyldes forbigående spasmer i større 
koronararterie. Tilstanden ses primært hos yngre patienter, hvor et stort tobaksforbrug er 
en disponerende faktor. Ætiologien er uafklaret, men relateres utvivlsomt til endotel 
dysfunktion og er associeret med forekomsten af andre vasospastiske fænomener som 
migræne og Mb Raynaud1.  
Anvendelse af mifepriston og misoprostol i kombination til fremkaldelse af 1. trimester 
abort hos kvinder med tidligere sectio eller uterus kirurgi diskuteres pga. risikoen for 
uterusruptur, men mængden af erfaringer på området er yderst sparsomme. Xu et al 
200131 præsenterer et prospektivt observationelt case/control studie med i alt 35 kvinder 
med cicatriciel uterus og 157 kontroller, hvor der gives mifepriston 25 mg x 2 daglig i 3 
dage fulgt af 0,6mg misoprostol dag 4. Gestationsalderen var 49 dage (7+0). Kvinder med 
>1 sectio, uterus myomer, tidligere myomektomi eller uterus kirurgi blev ekskluderet. 
Succesraten var identisk i de 2 grupper (94,3 % 95% CI 81-99 % i gruppen med tidligere 
sectio og 89,9%, 95% CI 75-91% i kontrolgruppen). Der var ingen umiddelbare 
komplikationer i gruppen med tidligere sectio(III). 
Teratogen effekt 
Prostaglandin E1 har en kontraherende effekt på glat muskulatur og hermed en vasoaktiv 
effekt. Indgift af en enkelt dosis misoprostol (p.o 0,2mg) til 14 gravide kvinder (uge 7+0 til 
15+0) påvirkede flowet i aa. uterinae. Doppler resistance indeks (RI) øges signifikant 
allerede 1 time efter indgift, men påvirker ikke den foetale hjerteaktion21(II). Vaskulære 
forstyrrelser/påvirkninger herunder hjernestamme iskæmi kan være en mulig forklaring på 
den dysfunktion af kranienerverne, der er set efter indtag af misoprostol i tidlig graviditet.  
Mislykkede abortforsøg med ukendte doser af misoprostol giver således mistanke om en 
øget risiko for arthrogrypose (hypoplasi eller atrofi af muskler/sener) og/eller Moebius 
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syndrom7,11,12,25(III, IV). Sidstnævnte er en sjælden sygdom uden entydig ætiologi  
karakteriseret ved medfødte lammelser med affektion af 6. og 7. kranienerver. Andre 
kranienerver kan endvidere være berørt. Skeletale og orofaciale anomalier optræder 
sammen med eventuel mental retardering33.   
Hypotesen understøttes af et brasiliansk multicenter, case-control studie med 93 cases; 
børn diagnosticeret med følgetilstande til ”forstyrrelse” i kredsløbet og 279 kontroller; børn 
med andre defekter. Prænatal eksposition blev påvist hos 34% af cases sammenlignet 
med 4% i kontrolgruppen (P<0.0000001)25(III). Imidlertid er tilstanden ekstremt sjælden og 
selvom indtag af misoprostol under embryogenesen er forbundet med en ca 30 gange 
større risiko for at få barn med Moebius syndrom, er det usikkert om, der ville blive født 1 
barn med syndromet, hvis 1000 kvinder indtog misoprostol30. 
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