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Lesperienza del Sant’Anna di Torino

[’uso del Misoprostolo per os
nell’induzione di travaglio di parto

ILMisoprostolo €, fra gli analoghi sintetici delle prostaglandine,
I'unico farmaco che puo essere somministrato anche per via orale,
garantendo una miglior compliance della donna

NONOSTANTE VENGA ampiamente usato in tutto il
mondo da anni ed esistano numerosi studi e li-
nee guida pubblicati relativi alla sua efficacia e
sicurezza, in Italia non ha attualmente I’indica-
zione terapeutica per I'induzione del travaglio,
ma viene utilizzato a questo scopo in modalita
off label. Non sono segnalati in letteratura rischi
maggiori rispetto alle altre prostaglandine, men-
tre molti studi riportano come il Misoprostolo
garantisca un minor tempo induzione-parto ed
un minor tasso di tagli cesarei.

I dati di letteratura sull’'uso del Misoprostolo per
I’induzione di travaglio di parto nelle gravidan-
ze a termine riportano una riduzione del tasso
di cesarei utilizzando il Misoprostolo per os.
Per quanto riguarda invece il Misoprostolo som-
ministrato per via vaginale, la maggior parte de-
gli studi pubblicati dimostrano come vi sia un’in-
sorgenza di travaglio pitl veloce, ma anche un

maggior rischio di tachisistolia, con conseguen-
te aumento del ricorso al taglio cesareo. Questo
maggior rischio di tachisistolia é riportato anche
da una recente nota Aifa.

11 farmaco somministrato per via orale ha un’emi-
vita di 20-40 minuti, I’eventuale ipertonia / iper-
cinesia uterina puo essere registrata immedia-
tamente durante I’esecuzione del tracciato car-
diotocografico che viene effettuata per 20 minuti
prima e per 60 minuti dopo ogni somministra-
zione. Le preparazioni commerciali di Misopro-
stolo vaginale hanno, inoltre, un costo elevato,
sovrapponibile a quello del Dinoprostone a ri-
lascio prolungato (Propess). Per tutte queste ra-
gioni e stato ritenuto piu sicuro nel nostro Pre-
sidio Ospedaliero, scegliere il Misoprostolo per
os come alternativa al Dinoprostone per I’'indu-
zione di travaglio in caso di reperto ostetrico non
favorevole.

La modalita di scelta del tipo di induzione da ef-
fettuare (prostaglandine o ossitocina) si basa es-
senzialmente sul grado di maturazione cervica-
le. Il metodo pitt comunemente usato per la
valutazione della cervice é il Bishop pelvic score
system. Tale sistema prende in considerazione
le caratteristiche intrinseche della cervice uteri-
na (lunghezza, posizione, appianamento e con-
sistenza) ed il livello della parte presentata nel-
lo scavo pelvico (Tab.1) e permette una standar-
dizzazione della valutazione del grado di matu-
razione cervicale. Pil1 alto € il punteggio, mag-
giore ¢ la probabilita di successo dell’induzione
del travaglio di parto, mentre un indice di Bishop
< 3 é associato ad un’elevata percentuale di TC
(20% circa).

L’Ospedale Sant’Anna é il polo ostetrico gine-
cologico dell’Azienda Ospedaliera Citta della
Salute e della Scienza di Torino; con i suoi cir-
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TABELLA 1

Bishop Scoring System

Punteggio Dilatazione Posizione Lunghezza collo Consistenza Livello parte
presentata

0 Chiuso Posteriore 3cm Rigida -3

1 1-2 cm Intermedia 2cm Media -2

2 3-4 Ccm Anteriore 1cm Soffice -1

3 5Ccm Appianato +1/+2

ca 7mila parti annui é uno degli ospedali ostetri-
ci pitt importanti in Italia ed in Europa. Conside-
rando I’alta specializzazione in campo ostetrico
ed il fatto che € un centro di riferimento Hub per
l'ostetricia e la neonatologia, si ha un’elevata con-
centrazione di patologia ostetrica (gravidanze
complicate da minaccia di parto pretermine, pla-
centa previa e accreta, feti con malformazioni,
gravidanze plurime, iposviluppo fetale, patolo-
gie materne...) e di conseguenza un’alta percen-
tuale di travagli indotti (24%). Il tasso globale di
cesarei nel 2019 é stato 31,6% (62,7 % parti spon-
tanei e 5,7% parti operativi); questo tasso scende
al 5% nel settore a basso rischio ostetrico dove
vengono concentrate le gravidanze fisiologiche.

I1 Reparto di ostetrica pilota nell’'uso del miso-
prostolo per os nell’induzione di travaglio nel gen-
naio 2018 é stato la Struttura Complessa 3 ed i da-
ti di seguito riportati sono relativi al lavoro qui ef-
fettuato. Successivamente, dati i buoni risultati
preliminari, I'uso é stato esteso a tutti i reparti ed
é stato iniziato uno studio (ancora in corso) di
confronto tra il Misoprostolo per os e il Dinorpo-
stone per via vaginale.

11 protocollo aziendale prevede I'utilizzo di Miso-
prostolo 200 mcg diluito in 200 ml di acqua, da
somministrare al dosaggio di 50 mcg ogni 5 ore
per un massimo di 4 dosi, in assenza di risposta
alla dose precedente.

L'induzione con questa metodica é stata pratica-
ta esclusivamente in pazienti a termine (da 37 set-
timane + o di EG), con score di Bishop < 7, sono
state escluse le gravidanze plurime, con pregres-
sa isterotomia, con parita > di 3 e con rischio di
ipossia fetale (IUGR, diabete tipo 1).

In due anni sono state indotte con il Misoprosto-
lo per os 500 pazienti (2018-2019); di queste il 67%
erano primipare ed il 33% pluripare. La media del
tempo trascorso tra induzione e parto é risultata
essere di 20 ore; la percentuale totale di tagli ce-
sarei é stata 13%, 18% nelle primipare e 2% nelle
pluripare. La tachisistolia si é verificata nel 2 %
delle donne indotte con Misoprostolo, con 7 casi
totali, di cui solo 1 concluso con taglio cesareo.
Gli esiti neonatali, calcolati con EGA su sangue
arterioso funicolare, sono stati sempre buoni (pH
< 7 nel 1% di casi). Il tasso di fallimento induzio-
ne (definito come mancato raggiungimento di una
fase attiva del travaglio dopo 6-12 ore di infusio-
ne di ossitocina a membrane rotte) é stato del 5%;
in una recente review del 2015 il tasso di fallimento
dell’induzione con Bishop sfavorevole varia dal 9
al 33%. (Banos et al 2015).

Un capitolo a parte meriterebbero le gravi-
danze complicate da obesita (BMI >30), che han-

no indicazione a induzione, anche se non presenti
patologie concomitanti, entro la 40" settimana e
nelle quali I'induzione risulta essere pit compli-
cata per i maggiori rischi di fallimento e di taglio
cesareo. Sudan et al nel 2015 hanno gia dimostrato
come nelle donne obese con il Misoprostolo ri-
spetto al Dinoprostone si ottenga una maggior
percentuale di insorgenza di travaglio ed un mi-
nor tasso di tagli cesarei.

Delle 500 pazienti indotte, 71 avevano un BMI =30,
la percentuale di cesarei su queste pazienti é sta-
ta del 11%, con un’incidenza del 14% di emorra-
gia post partum.

E ancora in corso la raccolta dati sull’induzione
delle pazienti con Bishop score particolarmente
sfavorevole (collo chiuso) mediante 1’'uso con-
giunto del catetere di Cook e del Misoprostolo nel-
le pazienti obese e non.

I1 Misoprostolo per os viene utilizzato nel no-
stro ospedale anche nell’induzione di trava-
glio in caso di morte endouterina fetale (Mef).
I casi di Mef ricoverati presso I'ospedale Sant’An-
na sono circa 30 all’anno, le induzioni vengono
effettuate con I’'uso preliminare di Mifepristone
600 mg, cui segue dopo 24 ore (non 48 ore come
nelle Itg) il Misoprostolo. In circa 1/5 dei casi si
verifica insorgenza di travaglio dopo il solo Mife-
pristone. Le dosi di Misoprostolo utilizzate fino a
28 settimane sono identiche a quelle impiegate,
con successo, per I'induzione nelle interruzioni
terapeutiche di gravidanza (Itg) nel secondo tri-
mestre: 400 mcg somministrati ogni 5 ore, fino ad
un massimo di 5 somministrazioni, alla quinta
dose di misoprostolo viene abbinato nuovamen-
te il mifepristone da 600 mg. In caso di mancata
risposto si effettua un secondo ciclo dopo 24 ore
di pausa con misoprostolo agli stessi dosaggi per
via vaginale. Visti i numeri, fortunatamente, esi-
gui di Mef del terzo trimestre, non disponiamo di
dati significativi come sull’induzione di travaglio.
In linea con quanto riportato in letteratura (Who
2013, linee guida Aogoi su induzione di travaglio),
nel terzo trimestre le dosi di Misoprostolo sono
pit simili a quelle utilizzate nell’induzione di tra-
vaglio a termine, questo per evitare il rischio di
tachisistolia, maggiore a queste epoche gestazio-
nali: tra le 28 e le 33 settimane si é deciso di ri-
durre il dosaggio di Misoprostolo a 200 mcg ogni
5 ore, mentre da 34 settimane a 50/100 mcg ogni
5 ore, fino a 5 somministrazioni. Alcuni articoli
pubblicati consigliano di raddoppiare il dosaggio
alla seconda somministrazione se non compare
attivita contrattile. L'uso dell’ossitocina é con-
sentito dopo 4 ore dall’'ultima dose assunta.

Conclusioni

I RISULTATI OTTENUTI nel nostro Centro
sull’induzione di travaglio sono in linea con quanto
riportato in letteratura: i dati hanno evidenziato
come con la somministrazione di Misoprostolo per
os vi siano stati tempi induzione-parto ridotti
rispetto all’utilizzo delle altre prostaglandine (si
pensi che in caso di Bishop score sfavorevole, il
Dinoprostone dispositivo vaginale arilascio
controllato richiede un’applicazione di 24 ore,
seguita spesso dall’utilizzo 10 piil dosi di
Dinoprostone gelvaginale, ogni 6 ore, con notevole
allungamento dei tempi) e vi sia stata una bassa
percentuale di tagli cesarei.

Altro punto da sottolineare & la notevole riduzione
dei costi cheil solo impiego del Misoprostolo per os
rispetto ad altre prostaglandine consente: infatti il
costo di una compressa di Misoprostolo per os

Altro puntoda risulta essere 0,28 centesimi contro il costo unitario
sottolineare éla del Dinoprostone dispositivo vaginale arilascio
notevoleriduzione  controllato di 194 euro, usato in caso di Bishop score
dei costi cheil solo <4 e del Dinoprostone gel (61 euro), usato
impiego del successivamente con Bishop score 2 4. Abbiamo

. stimato che il costo sostenuto per l'induzione delle
Mlsomosmlo peros 500 pazienti utilizzando il Misoprostolo per os sia
rispetto ad altre stato circa 500 euro, versus 74mila euro circa
prostaglandine utilizzando le altre prostaglandine (ipotizzando di
consente: infattiil utilizzare una sola dose di prostaglandina pervia
costodiuna vaginale). Questo dato non é trascurabile in termini
compressa di difarmaco-economia, data la sempre maggiore
Misoprostolo per os neces§ité diridurreicostiin ambi.tq dellasan it.é
risulta essere 0.28 pubblica pur mantenendo una efficiente ed efficace

.. ’ assistenza alle gravide che necessitano di

centesimi induzione del travaglio di parto.
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