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SOUHRN

Kacerovsky M. Perordlné poddvany misoprostol pro preindukci a indukci porodu. Gyn Por 2024;8(2):67-70.

Misoprostol, synteticky analog prostaglandinu E1, méa schopnost vyvolat kontrakce délozni svaloviny a zp&sobit
zrani délozniho hrdla. Cilem tohoto prehledového ¢léanku je shrnout prehled dostupnych informaci o peroralnim

podani misoprostolu k indukci porodu.
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SUMMARY

Kacerovsky M. Orally administered misoprostol for cervical ripening and induction of labor. Gyn Por 2024;8(2):67-70.

Misoprostol, a synthetic prostaglandin E1 analog, has ability to induce uterine contractions and cervical ripening. The
purpose of this review paper is to summarize the best available evidence about oral misoprostol for induction of labor.
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Prostaglandiny vznikaji z kyseliny arachidonové, ktera se uvol-
nuje z fosfolipidii obsazenych v bunéénych membrandach pro-
stfednictvim fosfolipdz A2 a C [1]. Lidské télo produkuje rtizné
typy prostaglandint, které maji rozdilné biochemické vlastnosti
a signalni cesty [2]. Ackoliv existuje fada jejich prirozenych
typt, astfedni roli pfi porodu hraji prostaglandiny E (PGE),
nebot se podileji na zrani délozniho hrdla a kontrakcich dé-
lozni svaloviny [1]. Pfestavuji proto i klicové hrace pti indukci
porodu [1]. Hlavni prostaglandiny vyuzivané v souc¢asné dobé
ke zrani délozniho hrdla (preindukci) a k indukei porodu jsou
PGE1 a PGE2 [2].

Misoprostol byl pripraven jako peroralné aktivni a chemicky
stabilni forma prirozeného PGEL, ktery je nasledné enzymatic-
ky $tépen do jeho aktivni formy - kyseliny misoprostolové [1].
Chemicky se jedna o methylesterovy analog pfirozeného PGE1
a byl primarné vyvinut pro prevenci a lécbu gastroduodenalni
viedové choroby [2].

Kromé jeho preventivni role v gastroenterologii je misoprostol
pro jeho schopnost vyvolat kontrakce délozni svaloviny a zrdni
délozniho hrdla vyuzivan v gynekologii a porodnictvi. V Ceské
republice byly Statnim uradem pro kontrolu 1é¢iv schvéleny pro
vyuziti v gynekologii a porodnictvi dva 1é¢ivé prostiedky obsa-
hujici misoprostol - Angusta®a Mispregnol®, oba pro peroralni
pouziti [3,4]. Angusta® obsahuje 25 mikrogramii misoprostolu
vjedné tableté a jeji terapeuticka indikace je indukce porodu [4].
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Mispregnol® obsahuje 400 mikrogramt misoprostolu v jedné
tableté a jeho terapeuticka indikace je farmakologické ukon-
¢eni intrauterinniho téhotenstvi do 49. dne trvani amenorey
v sekvenénim pouziti s mifepristonem a p¥iprava délozniho
hrdla pred chirurgickym ukonéenim téhotenstvi v pribéhu
prvniho trimestru [3].

Doporucené davky misoprostolu pro pouziti v gynekologii
a porodnictvi se li$i podle gesta¢niho stari t¢hotenstvi a indikace
k podani misoprostolu; pohybuji se mezi 25 a 800 mikrogra-
my [5]. Pouzivané davky misoprostolu klesaji se zvysujicim se
gesta¢nim stafim téhotenstvi v dasledku vyssi citlivosti délohy
na misoprostol [5].

FARMAKOKINETIKA MISOPROSTOLU
Ke zrani délozniho hrdla a k indukci porodu lze podat miso-
prostol peroralné, vaginalné, rektalné ¢i sublingvélné [1].
Farmakokinetické studie ukazuji, ze podani perordlni a sub-
lingvalni ma rychlejsi nastup ucinku nez vaginalni [6]. Pti per-
ordlnim podani plazmatickd koncentrace misoprostolu rychle
stoupa a dosahuje vrcholu mezi 12. a 60. minutou a nasledné
rychle klesa do 120. minuty od jeho podani [6]. Pfi vaginal-
nim podani misoprostolu dochdzi k pozvolnému vzestupu jeho
plazmatické koncentrace s maximem mezi 60. a 120. minutou
a nasledné k pozvolnému poklesu koncentrace, kdy 60 % vrcholu
jeho plazmatické koncentrace je dosazeno kolem 240. minuty [6].
Obecné Ize fici, Ze pri vaginalnim podani misoprostolu je nastup
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jeho plazmatické koncentrace pomalejsi ve srovnani s peroralnim
podénim, jeho plazmaticka hladina vSak déle pretrvava [7,8].
Sublingvélni podani misoprostolu mize vést k dosazeni jeho
vy$si plazmatické koncentrace ve srovndni s jinymi cestami po-
dani [1]. Standardni dévka, rezim podani a bezpe¢nost sublin-
gvalniho podani nebyla plné zjisténa [1].

Zatimco endogenni prostaglandiny jsou velmi rychle meta-
bolizovany, synteticka analoga prostaglandinit jako naptiklad
misoprostol jsou chemicky modifikovana tak, aby byla udrzena
jejich biologickd dostupnost po dlouhou dobu [6]. P¥i perordlnim
podani ma misoprostol biologicky polocas eliminace 20-40 mi-
nut, pfi vagindlnim 60 minut. Pro srovndni, biologicky polocas
eliminace dinoprostonu (PGE2) je 3-5 minut [9].

FARMAKOLOGIE - MECHANISMUS PUSOBENI
Prostaglandiny piisobi v lidském téle prostfednictvim rtiznych
prostaglandinovych receptorti [1]. PGE pisobi cestou tzv. EP
receptord, které maji ¢tyfi podtypy (EP1-4) [1], kdy kazdy pod-
typ md unikatni signalni drdhu [2]. Obecné plati, ze EP1 a EP3
zpusobuji kontrakce délozni svaloviny, EP2 a EP4 naopak jeji
relaxaci [10]. Mize dojit i ke kombinaci u¢inkd, protoze PGE
se mohou vazat na vice EP receptort [10].

Zatimco PGE2 pusobi pres véechny ¢tyfi EP receptory [10,11],
PGE1 ma preferencni selektivitu pro EP3 receptor, ktery zptso-
buje kontrakce délozni svaloviny [12-14]. PGE1 se v$ak také vaze
na EP2 receptor, ¢imz stimuluje uvolnéni endogenniho PGE2,
ktery zptisobi zrani délozniho hrdla a dal$i zvyseni kontrakce dé-
lozni svaloviny [12-14]. In vitro studie prokézaly, ze misoprostol
je schopen vyvolat kontrakce délozni svaloviny v nizsi davce nez
dinoproston [13]. Obecné tedy plati, Ze PGE1 je ve srovnani
s PGE2 silnéjsim induktorem kontrakce délozni svaloviny [1].

NEZADOUCI UCINKY MISOPROSTOLU

Z vyse uvedeného je zfejmé, Ze ve srovnani s dinoprostonem
podani vyssich davek misoprostolu vede k vy$simu vyskytu
tachysystolie [1]. Jeho podani je také spojeno se zvySenim
frekvence vyskytu zkalené plodové vody smolkou, pravdépo-
dobné v dusledku jeho pfimého piisobeni na travici trakt plo-
du [15,16]. Podani misoprostolu u Zen podstupujicich pokus
o vagindlni porod po predchazejicim cisafském rezu vedlo
k vy$simu vyskytu ruptur jizev na déloze v porovnani s jinymi
formami indukce porodu [17-19]. Na podkladé téchto dat je
podéani misoprostolu Zendm s jizvou na déloze kontraindiko-
vano [1,4]. Bézné nezadouci uc¢inky misoprostolu, jako jsou
horecka, zimnice a prijem, které jsou pomérné ¢asné pii in-
dukcich abortu v I. a II. trimestru, kdy se pouzivaji mnohem
vys$si davky misoprostolu, jsou pti preindukei ¢i indukci porodu
misoprostolem vzacné [1].

MISOPROSTOL A INDUKCE PORODU

Rozsahla metaanalyza shrnula vysledky 611 studii, které se
vénovaly srovnani riiznych metod indukce porodu, véetné di-
noprostonu, misoprostolu a balénkovych katétrti [20]. Prestoze
véechny standardni metody pouzivané k indukeci porodu byly
udinné, peroralné podavany misoprostol (v davce méné nez
50 mikrogramil), vaginalné poddvany misoprostol (v davce
50 mikrogramt a vice) a dinoproston vedly k nejvyssi frekven-
ci vaginalnich porodii do 24 hodin od zahdjeni indukce [20].
Peroralni podani misoprostolu (v davce méné nez 50 mikro-
gramtl) ve srovnani s dinoprostonem a vaginélné poddvanym
misoprostolem (v ddvce 50 mikrogramt a vice) bylo spojeno
s niz$i frekvenci cisarskych fezi jak z indikace ze strany plodu
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(abnormalni srde¢ni frekvence), tak ze strany matky (nepostu-
pujici porod) [20]. VSechny metody indukce porodu byly obec-
né bezpecné [20]. Za zasadni riziko indukce byla povazovana
tachysystolie, ktera méla nejvyssi ¢etnost po vagindlnim podani
misoprostolu (v davce 50 mikrogramu a vice) a nejméné castd
byla pri pouziti dvojitého balonkového katétru [20]. Analyza
zaméfend na nakladovou efektivitu ukdzala, Ze peroralni podéni
misoprostolu (v davce méné nez 50 mikrogramil) prineslo nej-
veétsi benefit pro matku a plod/novorozence [20].

Srovnani misoprostolu a dinoprostonu

k indukci porodu

Data z recentni pfehledové studie z Cochranovské databaze uka-
zuji, ze indukce porodu nizkymi ddvkami misoprostolu poda-
vanymi peroralné byla spojena s nizsi frekvenci cisarskych feza
(relativni riziko [RR] 0,84; 95% interval spolehlivosti [confidence
interval, CI] 0,78-0,90; 13 studii; 9 676 Zen) a tachysystolii (RR
0,49; 95% CI 0,40-0,59; 11 studii; 9 084 Zen) pfi jinak podobné
ucinnosti a bezpecnosti ve srovnani s dinoprostonem [21]. Navic
indukce misoprostolem prinesla dalsi potencialni vyhody jako
peroralni cestu podani a tepelnou stabilitu pripravku [21].

Srovnani peroralniho a vagindlniho podani
misoprostolu k indukci porodu

Data z Cochranovské databaze ukazuji, Ze peroralni podani mi-
soprostolu bylo spojeno s nizsi frekvenci vaginalnich poroda
béhem 24 hodin od zahajeni indukce porodu (RR 0,80; 95% CI
0,68-0,95; 16 studii; 3 451 Zen), tachysystolii spjatych se zménami
srdecni frekvence plodu (RR 0,69; 95% CI 0,53-0,92; 25 studi;
4857 zen) a cisarskych fezii provedenych pro hrozici hypoxii
plodu (RR 0,74; 95% CI 0,55-0,99; 24 studii; 4 775 zen) ve srov-
nani s vaginalné podavanym misoprostolem [21].

Srovnani perordlniho podani misoprostolu

a intravenézniho podani oxytocinu k indukci porodu
Data z Cochranovské databaze ukazuji, Ze peroralni podani mi-
soprostolu bylo spjato s nizéi frekvenci cisarskych rezt (RR 0,67;
95% CI 0,50-0,90; 6 studii; 737 Zen) v porovnani s intravendznim
podanim oxytocinu [21].

Srovnani peroralniho podani misoprostolu

a mechanickych metod k indukci porodu

Vysledky z Cochranovské databaze ukazuji, Ze indukce poro-
du peroralné podavanym misoprostolem pfi srovnani s trans-
cervikdlné zavedenym Foleovym katétrem byla spojena s nizsi
frekvenci cisafskych fezii (RR 0,84; 95% CI 0,75-0,95; 6 studii;
2 993 zen) [21].

Srovnani peroralniho podani 25 a 50 mikrogramu
misoprostolu k indukci porodu

Danska studie porovnavala vysledky mezi skupinou téhotnych
zen, které dostavaly k indukci porodu peroralné misoprostol
v dévce 50 mikrogramt (398 Zen) a skupinou téhotnych Zen,
které dostavaly k indukci porodu peroralné misoprostol v davce
25 mikrogramii (418 Zen). Zeny indukované misoprostolem
v davce 25 mikrogramt mély nizsi frekvenci indukei poro-
du s délkou trvani vice nez 72 hodin (adjustovany pomér ri-
zik [adjusted odds ratio, aOR] 0,48; 95% CI 0,27-0,86). Také
mély vyssi frekvenci vagindlnich poroda (aOR 1,27; 95% CI
1,08-1,49) a provedeni vakuumextrakce (aOR 2,27; 95% CI
0,59-1,33) nez zeny indukované peroralnim misoprostolem
v davce 50 mikrogramt.
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Indukce porodu peroralné podavanym

misoprostolem v domacim prostredi

Prace z danského Aarhusu analyzovala data od 976 téhotnych
zen s nizkym rizikem, u kterych byla provedena indukce poro-
du lé¢ivym pripravkem Angusta® 25 mikrogramt v domdcim
prostredi. Studie ukazala, Ze 39 % Zen porodilo do 24 hodin
od zahdjeni indukce, 70 % do 48 hodin. Tachysystolie kompli-
kovala 0,6 % indukci porodu. Frekvence cisafskych fezii byla
15 %, Apgarovo skore < 7 v 5. minuté bylo u 0,9 % novorozenci
apH<7,0u0,7 % [22].

V soucasné dobé¢ je zatim publikovana pouze jedna prace po-
rovnavajici vysledky indukce peroralné podavanym misoprosto-
lem v domédcim a nemocni¢nim prostfedi. Studie zahrnuje
282 téhotnych Zen, které peroralné uzivaly misoprostol k indukei
porodu v domdcim prostredi. Frekvence vaginalnich porodu se
neli$ila mezi skupinami zen s indukci v domdcim a nemocnic-
nim prostredi (85 % vs. 86 %; p = 0,5). Zeny s indukci v doma-
cim prostfedi mély pochopitelné kratsi interval mezi piijetim
do porodnice a porodem (13 hodin vs. 21 hodin; p < 0,001)
a celkovou délku hospitalizace (2 dny vs. 3 dny; p < 0,001). Jiny
rozdil ve sledovanych matetskych a novorozeneckych parame-
trech nebyl mezi skupinami zen nalezen [23]. Data z velmi malé
pilotni studie (20 Zen), ktera srovndvala zku$enosti téhotnych
zen s indukci perordlné podavanym misoprostolem v domacim
anemocni¢nim prostfedi, ukazala vlivindukce porodu v doma-
cim prostredi na pozitivni zkusenost s porodem [24].

Od roku 2022 probihé ve Svédsku velka multicentrick4 rando-
mizovand kontrolovana studie OPTION (OutPatienT InductiON),
ktera by méla prinést relevantni podklady k vyhodnoceni t¢in-
nosti a bezpe¢nosti indukce porodu peroralné podavanym mi-
soprostolem v domdcim prostfedi u téhotnych Zen s nekompli-
kovanym jednocetnym téhotenstvim v terminu porodu.

Vnimani indukce porodu perordlné podavanym
misoprostolem téhotnymi Zenami

Recentni studie porovnavala vysledky dotaznikového Setfeni
ve skupiné 84 Zen, kdy byl porod indukovany peroralné poda-
vanym misoprostolem a skupinou 81 Zen s porodem indukova-
nym vagindlné podavanym dinoprostonem [25]. Skupina zen
s indukei porodu peroralné podavanym misoprostolem vyka-
zovala vyss$i miru spokojenosti a nizsi frekvenci nezadoucich
ucinkd nez skupina zen s porodem indukovanym vaginalné
podévanym dinoprostonem [25].

LECIVY PRIPRAVEK ANGUSTA®

25 MIKROGRAMU TABLETY

Lécivy ptipravek Angusta® 25 mikrogramii tablety (Norgine, Am-
sterdam, Nizozemsko) je v Ceské republice jedinym dostupnym
pripravkem obsahujicim misoprostol, ktery je urcen k indukci
porodu formou peroralniho podani. Baleni obsahuje celkem
8 tablet majici na jedné strané pulici ryhu, kterd vSak neni ur¢ena
k rozlomeni tablety [4]. Doporucené davkovani piipravku je
25 mikrogramt (1 tableta) podavanych peroralné kazdé 2 ho-
diny nebo 50 mikrogramu (2 tablety) podavanych peroralné
kazdé 4 hodiny. Maximalni davka je 200 mikrogramu (8 tablet)
za 24 hodin [4]. Vzhledem k moZnému synergickému/aditivnimu
uc¢inku misoprostolu a oxytocinu je doporuceno podat oxytocinu
nejdrive za 4 hodiny od podani posledni davky léc¢ivého pripravku
Angusta® [4]. K indukci porodu se 1é¢ivy pripravek Angusta®
doporucuje od 37. tydne téhotenstvi pfi nepfiznivém nélezu
na déloznim hrdle (Bishop skére 6 a nizsi) [4]. U téhotnych Zen
s poruchou funkce ledvin nebo jater je potieba zvazit podani nizsi
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davky 1é¢ivého pripravku a/nebo prodlouzit davkovaci interval.
Angusta® se podava vyskolenym porodnickym persondlem v ne-
mocni¢nim zafizeni, kde je dostupné vybaveni pro kontinualni
monitorovani plodu a délozni aktivity [4]. Pfed podanim lé¢ivého
pripravku ma byt vySetien stav délozniho hrdla [4]. Pripravek se
uziva peroralné a je nutné jej zapit sklenici vody [4]. Kontrain-
dikace k podani pripravku Angusta®jsou nasledujici:

hypersenzitivita na 1é¢ivou latku ¢i na kteroukoliv pomocnou

latku;

bézici porod;

podezfeni na alteraci stavu plodu nebo jeji pritkaz pred zaha-

jenim indukce porodu;

soucasné podavani oxytocinu a/nebo jiného léku k vyvolani

pravidelné délozni ¢innosti;

podezieni na jizvu na déloze nebo jeji priikaz v dtsledku pred-

chozi operace na déloze (cisarsky fez, stav po myomektomii);

abnormality délohy, které jsou kontraindikaci vaginalniho

porodu;

veestné lazko ¢i vaginalni krvaceni nejasné etiologie po 24. tyd-

nu téhotenstvi;

malprezentace plodu, ktera je kontraindikaci k vaginalnimu

porodu;

selhdni ledvin u téhotné Zeny [4].

Platny doporuceny postup odborné spolec¢nosti ,,Preindukce a in-
dukce porodu“ z roku 2016 umoznuje k indukci porodu vyuzit
1é¢ivé pripravky obsahujici jak PGE1, tak PGE2 [26]. Lécivy pii-
pravek Angusta® nabizi k dosud nejrozsifenéjsi metodé indukce
porodu v Ceské republice - endocervikédlnimu podani dinopros-
tonu on-label variantu peroralné podavaného lé¢ivého prostredku.

Indukce porodu endocervikilné podavanym dinoprostonem
ma urcita uskali: i) jednd se o off-label pouziti dinoprostonu,
ii) tablety dinoprostonu je nutné délit, a proto je davkovani ne-
presné, a iii) endocervikalni podani dinoprostonu vede ¢asto
k tachysystolii. Na druhé strané jsme s timto ptipravkem zvykli
pracovat a vime, ze pokud zahdjime-1i indukci v rannich hodi-
nach, velka ¢ast téhotnych Zen porodi do konce pracovni doby.

Lécivy pripravek Angusta® nam poskytuje moznost indukce
porodu, ktera je pro téhotné Zeny ptirozenéjsi, bezpe¢néjsi
a komfortnéjsi, ale zdroven delsi nez indukce porodu endo-
cervikalnim podanim dinoprostonu. Proto je nezbytné lécivy
ptipravek Angusta® vhodné implementovat do klinické praxe
tak, aby jeho pouziti vyhovovalo téhotnym zendam, ale i oset-
fujicimu personalu. Klicovymi otazkami jsou misto a cas za-
héjeni indukce porodu 1é¢ivym piipravkem Angusta®. Ve vét-
$iné pripadu indukce porodu lé¢ivym pripravkem Angusta®
nedochdzi k nastupu pravidelné délozni ¢innosti nebo odtoku
plodové vody po prvnich tabletach. Tudiz zahajovat indukci
timto 1é¢ivym prostfedkem pfimo na porodnim sale by vedlo
jak k diskomfortu téhotné zeny v dusledku dlouhého pobytu
na porodnim sale, tak k navozeni fale$ného pocitu, Ze porod
trva piili§ dlouho. Ddle na pracovistich s vys$si frekvenci induk-
ci porodii (perinatologicka centra) by tento pristup zpiisobil
velmi rychlé vyblokovani porodnich boxt na dlouhou dobu.
Indukce 1é¢ivym pripravkem Angusta® by se méla zahajovat
mimo porodni sal. Téhotna Zena podstupujici indukci by méla
byt preloZena na porodni sal az pfi nastupu pravidelné délozni
¢innosti a/nebo odtoku plodové vody a/nebo vyskytu abnor-
malit ze strany matky nebo plodu. Druhou otdzkou je, v kterou
denni dobu zahdgjit indukci 1é¢ivym pripravkem Angusta. Za-
¢ne-li se s indukei v rannich hodinach, vétsina téhotnych zen
porodi mimo pracovni dobu v ustavni pohotovostni sluzbeé.
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Zacne-li se na noc, buzeni téhotné Zeny v pravidelnych interva-
lech v no¢nich hodindch mtize opét vést k jejimu diskomfortu.
Resenim miize byt schéma, kdy téhotné zeny podstupujici
indukci porodu dostanou tabletu lé¢ivého preparatu Angusta®
v 18,20 a 22 hodin, a poté az druhy den rano v 6 a 8 hodin [23].
Vytvoti se tim dostate¢ny ¢asovy prostor na odpocinek téhotné
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