.

'D Tampereen yliopisto

Riikka Uusitalo

KOHDUNKAULAN LAAKKEELLINEN
KYPSYTTAMINEN

Kahden eri misoprostoliannostuksen vertailu

Laaketieteen ja terveysteknologian tiedekunta
Syventavien opintojen kirjallinen tyo
Marraskuu 2021



TIVISTELMA

Riikka Uusitalo: Kohdunkaulan laakkeellinen kypsyttaminen; kahden eri misoprostoliannostuksen vertailu
Ohjaaja: Jukka Uotila

Syventavien opintojen kirjallinen tyd

Tampereen yliopisto

Laaketieteen ja terveysteknologian tiedekunta

Marraskuu 2021

Tampereen yliopistollisessa keskussairaalassa on ennen kaytetty kohdun |aakkeelliseen kypsyttdmiseen
misoprostolia 50 ug 4 tunnin valein. 1.12.2018 tehdyn protokollan muutoksen jalkeen on kaytetty misoprostolia
25 pg 2 tunnin valein. Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd muutoksen vaikutukset kaynnistettyjen
synnytyksen kestoon, tehoon, komplikaatioihin ja tulokseen. Lisaksi vertailtin Angusta 25 ug -tabletteja
sairaala-apteekin Cytotec-tableteista valmistamaan misoprostoliin.

Aineistona kaytettiin synnytyskertomuksia kolmen kuukauden ajanjaksolta ennen ja jalkeen protokollan
muutoksen. Tutkimukseen otettiin mukaan yksisikidiset synnytykset, joissa sikid oli elavana syntynyt ja jotka
kaynnistettin misoprostolia kayttden. Synnytyskertomukset kerattiin iPana-jarjestelmasta. Lisaksi aitien
taustatietoja kerattiin potilaskertomuksista. Tilastolliset analyysit toteutettiin IMB SPSS Statistics -ohjelmalla
(versio 25).

Aineistossa oli 250 kaynnistettya synnytysta, joista ryhmaan "Cytotec 50 ug 4 h valein” kuului 138 kaynnistysta
jaryhmaan "misoprostoli 25 pg 2 h valein” 112 kéynnistystad. Ryhmat vastasivat pitkalti toisiaan. Ensisynnyttjia
oli jalkimmaisessa ryhmassa hiukan enemman (69,6 % vs. 78,6 %) (p=0,11). Protokollien valilla ei tdman
tutkimuksen perusteella ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa. Uuden protokollan mukaan kaynnistetyt
synnytykset olivat aiempaan verrattuna yhtd pitkia, verenvuodon maara yhta suuri sekd repeamat ja
komplikaatiot yhtd vyleisia. Aika |aakkeen aloituksesta synnytyksen kaynnistymiseen oli yhta pitka.
Paivystyssektiot ja mikroverinaytteenotto oli hiukan yleisempaa uuden protokollan mukaan kaynnistetyissa
synnytyksissa. Sairaala-apteekin misoprostolin ja Angustan vertailussa ei saatu eroa valmisteiden valille.

Cochrane-katsaukseen vuodelta 2014 perustuen oletuksena oli, ettd uuden protokollan mukainen kaynnistys
on aiempaa tehokkaampi ja turvallisempi. Ryhmat eivat kuitenkaan olleet taysin vertailukelpoisia. Muun

tutkimustiedon valossa ja tdman tutkimuksen heikkoudet huomioiden on perusteltua jatkaa uuden protokollan
kayttéa. Taman tutkimuksen perusteella sairaala-apteekin misoprostolilla ja Angustalla ei ole eroa.

Avainsanat: synnytyksen kaynnistdminen, kohdunkaulan kypsyminen, misoprostoli

Taman julkaisun alkuperaisyys on tarkastettu Turnitin OriginalityCheck —ohjelmalla.
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1. Johdanto

Syyta luonnolliseen synnytyksen kaynnistymiseen ei tunneta (1). Synnytyksen kaynnistymiseen
liittyy kortikotropiinin vapapauttajahormonin (corticotropin-releasing hormone, CRH) erittyminen
istukasta. CRH:n plasmapitoisuus nousee raskauden edetessd ja huippupitoisuus ajoittuu
synnytyksen yhteyteen. (1,2) Kortisoli aktivoi sikiokalvoissa inflammatorisia reitteja, mika johtaa
kohdunkaulan pehmenemiseen ja kohdun lihasseindman aktivaatioon. Kortisoli stimuloi syklo-
oksygenaasi-2 (COX-2) tuotantoa ja prostaglandiini E2 synteesid. Prostaglandiini E2 lisdaa kohdun
supistelua. Lisdaksi kortisoli voimistaa sikion keuhkojen kypsymista. Sikion koon kasvu,
kohdunseindman venyttyminen ja samanaikainen progesteronipitoisuuden vaheneminen lisdavat

kohdun supistelua. (2)

Ennen synnytyksen kaynnistymistda kohdunkaula vahitellen kypsyy ja lyhenee tai havida kokonaan.
Ensisynnyttdjilla kohdunkaula haviaa ensin, minka jilkeen kohdunsuu alkaa avautua, mutta
uudelleensynnyttajalla avautuminen voi alkaa jo ennen kohdunkaulan haviamista. (1) Kohdunkaulan
kypsyessa sen rakenne muuttuu erityisesti kollageenin uudelleenjarjestaytymisen vuoksi (3,4).
Prostaglandiinit  osallistuvat  tahan  saatelemalla metalloproteaasien  vapautumista.
Metalloproteaasit puolestaan hajottavat kollageenia, mikd johtaa rakenteen muutokseen (2).
Glykosaminoglykaaninen maara lisdantyy, mikda pehmentda kohdunkaulaa. Lisdksi tapahtuu
muutoksia verisuonituksessa ja rauhasissa. (4) Synnytyksen katsotaan olevan kdynnissa, kun

supistukset ovat sdaanndllisia ja kohdunsuu on alkanut avautua (5).

Synnytyksen kaynnistaminen on yleinen obstetrinen toimenpide, jossa pyrkimyksend on saada
synnytys alkamaan kypsyttamalla kohdunkaulaa ja stimuloimalla supistuksia. Synnytyksen
kdaynnistaminen tulee kyseeseen, kun raskauden jatkamiseen liittyvat riskit ovat suuremmat kuin
raskauden paattamisen ja kaynnistyksen riskit. Tavallisimpia kdynnistyksen indikaatiota ovat
yliaikainen raskaus ja lapsivedenmeno ilman spontaanien supistusten alkamista. Suomessa
synnytyksista hiukan yli 30 % kaynnistetdan. (6,7) Kaynnistettyjen synnytysten osuus on lisdantynyt

jatkuvasti (8).

Sikioon liittyvia kdynnistyksen syitd ovat muun muassa kasvun hidastuma, lapsiveden vahyys ja
yliaikaisuus. Raskaus madritelldan vyliaikaseksi, kun se on kestinyt 42 viikkoa. Aidin
raskauskomplikaatiot tai sairaudet kuten pre-eklampsia, raskaushepatoosi, diabetes tai

korioamnioniitti voivat myos olla kdynnistyksen aiheena. Synnytys voidaan kdynnistda myos
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psykososiaalisista syista tai logistisista syista, kuten pitkdn matkan synnytyssairaalaan vuoksi. (6,9)
Kaynnistyksen vasta-aiheet ovat padaosin samoja kuin alatiesynnytyksen vasta-aiheet (9,10).
Jokaisen synnytyksen kohdalla on arvioitava vyksilollisesti kaynnistyksen edellytykset ottaen
huomioon aidin ja sikion vointi, raskauden kesto, riskitekijat ja kohdunkaulan kypsyys (9,10).

Kohdunkaulan kypsyysaste on naista tarkein onnistumiseen vaikuttava tekija (11).

Kohdunkaulan kypsyytta arvioidaan ns. Bishopin pisteilld, joissa huomioidaan kohdunkaulan
aukiolo, pituus, kiinteys, sijainti ja tarjoutuvan osan korkeus (10,12). Vahintdaan 6 pistetta kuvaa
kypsda kohdunkaulaa, jolloin kypsytysta ei tarvita. Kun kohdunkaula on epdkypsd, tulee

kohdunkaulaa ensin kypsyttdaa ennen varsinaista kaynnistysta. (10)

Mahdollisia kohdunkaulan kypsytysmenetelmia ja synnytyksen kadynnistystapoja ovat
prostaglandiinivagitoriot, prostaglandiinitabletit suun kautta, ballonkikypsytys, oksitosiinitiputus,
kalvojen puhkaisu seka edella olevien yhdistelmat. Kohdunkaulaa kypsytetdaan ensin tavallisesti
prostaglandiineilla tai mekaanisesti pallokatetrilla eli ballonkilla. Kun kohdunkaula on kypsa,
synnytys voidaan kaynnistaa tavallisesti kalvojen puhkaisulla. Oksitosiinia voidaan kayttaa
synnytyksen vauhdittamiseen tai kdynnistamiseen ilman kalvojen puhkaisua. (6,10) Kohdunkaulan
kypsytys tapahtuu tavallisimmin sairaalan vuodeosastolla, mutta joissakin sairaaloissa myds
polikliinisesti (11). Minkddan menetelmdan paremmuutta ei ole tutkimuksissa yksiselitteisesti

osoitettu (4,13-15).

Mekaanisessa ballonkikypsytyksessa lapsivesikalvojen ja kohdunseinaman valiin viedaan katetri,
jonka paassa oleva pallo taytetdan keittosuolalla. Kohdunkaulaa kypsyttdva vaikutus perustuu
mekaaniseen venytykseen ja endogeenisten prostaglandiinien erittymiseen. Katetrin Kkiristys
teippaamalla potilaan reiteen tai lisédmalla paino katetrin paahan tehostaa vaikutusta. (9,10)

Ballonki mahdollistaa kypsytyksen polikliinisesti (9).

Ladkkeellisessa kypsytyksessa Suomessa on kdytdssa prostaglandiini E;:n synteettinen analogi
misoprostoli (10,11). Misoprostolin alkuperdinen kdyttéaihe on mahahaavan esto ja hoito (16),
mutta sitd kaytetdan myos raskauden keskeytyksissd, sekd synnytysten kdynnistamiseen.
Raskaudenkeskeytyksissa kaytetddan suurempaa annostusta 400—-800 ug verrattuna ladkkeelliseen
synnytyksen kaynnistamiseen. (17) Laadkkeellisesséa kohdunkaulan kypsytyksessd voitaisiin
vaihtoehtoisesti kayttdaa prostaglandiini PGE2 eli dinoprostonia, mutta se on kallista ja

huoneenlammossd nopeasti pilaantuvaa (11). Prostaglandiinit kypsyttavat kohdunkaulaa ja



stimuloivat supistuksia (9). Kohtulihaksen herkkyys prostaglandiinien aiheuttamille supistuksille
lisaantyy raskauden loppua kohden, mutta ne aiheuttavat kohdun supistuksia myos henkildille jotka
eivat ole raskaana (17). Misoprostolin yleisimpia haittavaikutuksia ovat ruuansulatuskanavahaitat

(18). Pahoinvointi ja oksentelu on yleisempaa, kun kdytetdaan annosta 50 pg verrattuna 25 ug (19).

Misoprostoli voidaan annostella oraalisesti tai vaginaalisesti, jolloin annostelureitti vaikuttaa sen
farmakokinetiikkaan (4,10). Misoprostolista on saatavilla myés nauhamuotoinen depot-valmiste,
joka vapauttaa misoprostolia tasaisesti pidemman ajan kuluessa (9). Oraalisesti annosteltu
misoprostoli saavuttaa korkeimman pitoisuutensa nopeammin, noin 10—-20 minuutissa, verrattuna
vaginaaliseen annosteluun, jossa huippukonsentraatio saavutetaan 60—80 minuutin kuluttua (20).
Oraalisesti annosteltuna misoprostolin pitoisuus plasmassa laskee jyrkemmin ja nopeammin kun

vaginaalisesti annosteltuna (21).

Cochrane-katsaus vuodelta 2014 suosittelee oraalista annostelua vaginaalisen sijaan. Oraalinen
annostelu on yhta tehokas vaginaaliseen misoprostoliin tai dinoprostoniin verrattuna. Vaginaalinen
annostelu on yhdistetty tutkimuksissa suurempaan maardaan matalia 5 minuutin Apgar-pisteita.
Lisaksi oraalinen annostelu on usein miellyttdvampaa potilaalle. Katsauksen perusteella
optimaalinen annostus on 20-25 pg kahden tunnin valein. Oraalinen annostelu on yhdistetty
kohdun hyperstimulaatioon, mutta pienemmalld annostuksella hyperstimulaation ja
keisarileikkauksen riski on mahdollisesti vahdisempi. (20) Misoprostolin kayttoon liittyy jonkin
verran enemman mekoniumin joutumista lapsiveteen, kun verrataan oksitosiiniin, mutta talla ei ole

todettu olevan yhteytta sikion komplikaatioihin (20).

Kaynnistykseen tulisi olla aina laaketieteellinen indikaatio (5,6). Synnytyksen kdynnistaminen lisaa
hiukan keisarileikkauksen riskid (9,10). Myds aidin synnytyksenaikaiset ja -jdlkeiset infektiot ovat
jonkin verran yleisempia kaynnistetyissa synnytyksissa (10). Lisddntyneeseen keisarinleikkausriskiin
liittyvat synnyttdjan korkea ika, lihavuus ja sikion suuri koko (22). Ballonkiin ja intravaginaalisen
misoprostoliin verrattuna misoprostoli pienelld annoksella eli < 50 pg on yhtd turvallinen,
keisarileikkauksia on yhta paljon ja aika synnytykseen on yhta pitka (4). Synnytyksen latentti vaihe
on pidempi kdynnistetyissa synnytyksissa (23). Suuret prostaglandiiniannokset voivat aiheuttaa liian
tiheitd ja voimakkaita supistuksia, jolloin sikion hapenpuuteriski kasvaa (1,11). Sikion hyvinvointi
tulee varmistaa monitoroimalla sikion sykettd vahintdan ennen misoprostolin antoa seka supistelun

alkaessa (10,11).



Tampereen yliopistollisessa keskussairaalassa (TAYS) on ennen 1.12.2018 kaytetty kdynnistykseen
misoprostolia 50 pg annoksella 4 tunnin valein. 1.12.2018 tehdyn protokollan muutoksen jalkeen
annostuksena on kaytetty misoprostolia 25 pg annoksella 2 tunnin valein. Misoprostolista on
kdaytossa joko Angusta 25 pg tabletit tai sairaala-apteekin Cytotec-tableteista valmistamat
misoprostolikapselit. Aikaisemmin 50 pg misoprostoliannokset saatiin halkaisemalla 200 g Cytotec-
tabletit osastolla neljaan osaan. Tutkimuksen tarkoituksena on selvittdaa protokollan muutoksen
vaikutukset ladkkeellisesti kdynnistettyjen synnytysten kestoon, tehoon, komplikaatioihin ja

tulokseen.

2. Aineisto ja menetelmat

Aineistona kaytettiin synnytyskertomuksia kahdelta kolmen kuukauden mittaiselta ajanjaksolta
(1.9.2018- 30.11.2018 ja 1.12.2018-28.2.2019). Ensimmadinen ajanjakso sijoittuu ajalle ennen
protokollan muutosta ja jalkimmainen sen jalkeen. Aineistossa huomioitiin vain taysiaikaiset
yksisikidiset synnytykset, joissa sikié oli elavana syntynyt. Synnytyskertomukset saatiin iPana-
potilastietojarjestelmastd. Aineistosta poimittiin  kdynnistetyistda synnytyksistd ne, jotka on
kaynnistetty ladkkeellisesti misoprostolia kdayttden. Taustatekijat eli synnyttadjien ika, painoindeksi,
raskauden kesto, pariteetti ja kaynnistyksen indikaatio poimittiin  potilastiedoista.
Synnytyskertomuksista ja muista iPana-potilastietojarjestelmaan tallennetuista tiedoista kirjattiin
ylos tiedot kaytetysta ladkityksestd, muut synnytyksen kdynnistamiseksi tehdyt toimenpiteet, aika
saannollisten supistusten alkamiseen, synnytyksen kesto, verenvuodon maara, synnytystapa ja
komplikaatiot seka lasten syntymaaika, sukupuoli, paino, pituus, Apgarin pisteet, napavaltimoveren
pH ja BE, seka tarvitsiko lapsi virvoittelua tai elvytysta ja siirtyiko lapsi NICU-hoitoon. Synnytyksen
kestoa, komplikaatioita ja tulosta vertailtiin kahden ryhman valilla. Lisaksi haluttiin vertailla, onko

sairaala-apteekin valmistamien misoprostolikapselien ja Angustan vililla eroa.

Tilastolliset analyysit on tehty IBM SPSS Statistics -ohjelmalla (versio 25). Tilastollisina menetelmina
kaytetiin t-testid, Mann-Whitney U-testia, x*>-neli6-testia sekd Fisherin tarkkaa testia. Tilastollisen

merkitsevyyden rajana kaytettiin p-arvoa < 0,05.



3. Tulokset

Aineistossa on yhteensd 250 kaynnistettyd synnytysta. Naistd ryhmaan 1 eli "Cytotec 50 pg 4 h

valein” kuuluu 138 kdynnistysta ja ryhmaan 2 eli “misoprostoli 25 pg 2 h valein” 112 kdynnistysta.

Ryhmat vastaavat hyvin pitkalti toisiaan. Ensisynnyttdjia oli ryhmassa 2 hiukan enemman (69,6 % vs.
78,6 %). Synnyttdjien taustatiedot on esitetty taulukossa (TAULUKKO 1). Kdynnistyksen indikaatioksi
on merkitty paaasiallinen tai joissain tapauksissa paadasialliset syyt, joiden vuoksi kaynnistykseen on
paadytty. Sikion makrosomian uhan vuoksi kdaynnistettyja synnytyksia oli ensimmaisessa ryhmassa
merkittavasti enemman kuin toisessa ryhmassa. Kuitenkaan syntyneiden lasten painossa ei ollut
eroa ryhmien valilla. Yleisimmat kaynnistyksen indikaatiot ryhmassa 1 olivat diabeettinen raskaus ja
yliaikaisuus. Ryhmassa 2 yleisimmat indikaatiot olivat lapsivedenmeno ja diabeettinen raskaus.
Kaynnistysten indikaatiot (TAULUKKO 2TAULUKKO 2) ja syntyneiden lasten tiedot (TAULUKKO 3) on

esitetty taulukoissa.

TAULUKKO 1. Synnyttdjien taustatiedot.

Ryhméa 1 n=138 Ryhméa 2 n=112 p-arvo

ikd ka (SD) 30,9 (5,6) 30,7 (6,1) 0,70 a
BMI mediaani (kvartiilit) 26,0 (22,5; 30,5) 26,3 (22,1; 31,2) 0,90 b
raskauden kesto kdynnistysta aloittaessa 276 (269; 284) 276 (269; 286) 0,70b
paivind mediaani (kvartiilit)
ensisynnyttajia lkm (%) 96 (69,6 %) 88 (78,6 %) 0,11c
aikaisempi sektio lkm (%) 2 (1,4 %) 0 (0,0 %) 0,50d

a t-testi

b Mann-Whitney U

¢ x*nelié

d Fisherin testi



TAULUKKO 2. Kaynnistysten indikaatiot.

Ryhméa 1 n=138 Ryhma 2 n=112 p-arvo
yliaikaisuus (41rvk tai 29 (21,0 %) 24 (21,4 %) 0,94 c
enemman) lkm (%)
ekshaustio tai 10 (7,2 %) 12 (10,7 %) 0,34c
psykososiaaliset syyt Ikm (%)
diabeettinen raskaus lkm (%) 34 (24,6 %) 26 (23,2 %) 0,79 c
hypertensio lkm (%) 25 (18,1 %) 15 (13,4 %) 0,31c
pre-eklampsia lkm (%) 8 (5,8 %) 6 (5,4 %) 0,88 c
hepatoosi lkm (%) 5(3,6 %) 3(2,7 %) 0,73 d
sidin korkea ik 6 (4,3 %) 6 (5,4 %) 0,71c
synnytyspelko 3(2,2%) 2(1,8%) 1,00d
muu aidin sairaus 6 (4,3 %) 2(1,8%) 0,30d
muu didistd johtuva syy 18 (13,0 %) 15 (13,4 %) 0,94 c
lapsivedenmeno 26 (18,8 %) 28 (25,0 %) 0,24 c
sikion makrosomian uhka 26 (18,8 %) 9 (8,0 %) 0,01c
IUGR 2(1,4 %) 6 (5,4 %) 0,15d
sikion ahdinko 1(0,7 %) 1(0,9 %) 1,00d
sikion sairaus 0(0,0 %) 1(0,9 %) 0,45c
muu sikidperdinen syy 8 (5,8 %) 11 (9,8 %) 0,23 c
¢ x*-nelié
d Fisherin testi
TAULUKKO 3. Syntyneet lapset.
Ryhmd1n=138 Ryhmd 2 n =112 p-arvo
raskauden kesto syntyman 278 (270; 285) 278 (271; 288) 0,44 b
yhteydessa (pv) mediaani (kvartiilit)
lapsen sukupuoli
tyttd 72 (52,2 %) 47 (42,0 %) 0,11¢c
poika 66 (47,8 %) 65 (58,0 %) 0,11c
lapsen paino ka (SD) 3563 (472) 3526 (473) 0,55a
Apgar 1min £ 7 lkm (%) 27 (19,6 %) 22 (19,6 %) 0,99c
Apgar 5min <7 lkm (%) 7 (5,1 %) 9 (8,0 %) 0,34c
napavaltimon pH mediaani (kvartiilit) 7,23 (7,17; 7,30) 7,23 (7,18; 7,32) 0,85 b
napavaltimon BE mediaani (kvartiilit)  -4,6 (-7,2; -2,4) -4,1(-6,1;-1,9) 0,33 b
virvoittelu tai elvytys 13 (9,4 %) 14 (12,5 %) 0,44 c
siirtyminen NICU-hoitoon 9 (6,5 %) 10 (8,9 %) 0,48 c

a t-testi
b Mann-Whitney U

¢ x*nelié



Laakkeen kokonaisannos oli suurempi ryhmassa 1 kuin ryhmassa 2 (200 vs. 162,5). Annosteluaika
oli jonkin verran pidempi ryhmassa 2, mutta ryhmien valilla ei kuitenkaan ollut merkitsevaa eroa
annosteluajassa. Aika ladkkeen aloituksesta synnytyksen kdynnistymiseen oli molemmissa ryhmissa
kutakuinkin yhta pitka. Vaginaaliseen annostukseen siirryttiin ryhmassa 1 useammin (14,5 % vs. 1,8
%). Ballonkia laakityksen jalkeen kaytettiin useammin ryhmassa 2 (17,0 % vs. 4,3 %). Kalvojen
puhkaisu tehtiin useammin ryhmassa 1 (43,8 % vs. 34,8 %). Oksitosiinia kdytettiin enemman

ryhmassa 2 (67,9 % vs.78,6 %). Tiedot laakityksesta on esitetty taulukossa (TAULUKKO 4).

TAULUKKO 4. Laakitys ja sen vaikutukset.

Ryhmd 1 n =138 Ryhmad 2 n =112 p-arvo
ladkkeen kokonaisannos (ug) mediaani 200 (100; 400) 162,5 (100; 300) 0,06 b
(kvartiilit)
antokerrat mediaani (kvartiilit) 3,0 (2,0; 6,0) 6,5 (4,0; 12,0) <0,01b
annosteluaika (h) mediaani (kvartiilit) 16,52 (6,98; 30,33) 19,52 (8,26; 33,84) 0,24 b
aika ladkkeen aloituksesta saannollisten 22,71 (9,17; 37,90) 22,81 (10,99; 49,44) 0,34b
supistusten alkuun (h) mediaani (kvartiilit)
siirtyminen vaginaaliseen annosteluun lkm 20 (14,5 %) 2 (1,8 %) <0,01c
(%)
ballonki laakityksen jalkeen lkm (%) 6 (4,3 %) 19 (17,0 %) <0,01c
kaynnistyksen lykkaantyminen lkm (%) 4(2,9%) 6 (5,4 %) 0,35d
kalvojen puhkaisu lkm (%) 60 (43,8 %) 39 (34,8 %) 0,15¢
oksitosiini synnytyksen kaynnistamiseksi tai 93 (67,9 %) 88 (78,6 %) 0,06 c

edistamiseksi lkm (%)
b Mann-Whitney U
¢ x*nelié

d Fisherin testi

Synnytyksen kestossa ei ryhmien valilla ole juuri eroa. Verenvuodon maara molemmissa ryhmissa
yhta suuri. Pdivystyssektiot jonkin verran yleisempia ryhmassa 2 (20,5 % vs. 12,3 %), ryhmien valilla
ei kuitenkaan ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa. Mikroverindytteenotto oli yleisempaa ryhmassa
2 (17,0 % vs. 5,8 %). Synnytysrepeamat ja muut komplikaatiot olivat jokseenkin yhta yleisia.

Synnytysten tiedot on esitetty taulukossa (TAULUKKO 5).

Ryhmassa 1 sektiosynnytyksia oli 20, joista elektiivisia sektioita 1, pdivystyssektioita 17 ja
hatasektioita 2. Ryhmassa 2 sektioita oli 24, joista elektiivisia sektioita 1 ja padivystyssektioita 23.

Sektiosynnytysten indikaatiot on esitetty taulukossa (TAULUKKO 6).
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TAULUKKO 5. Synnytykset.

Ryhma 1 n =138 Ryhmad 2 n=112 p-arvo
synnytyksen kesto mediaani 11h 12min (6 h 16min; 15h 10min) 11h 14min (7h 46min; 15h 0,65b
(kvartiilit) 11min)
synnytyksen kesto, kun 10h 53min (6h 15min; 15h 2min) 10h 45min (6h 36min; 14h 5min) 0,89 b
keisarinleikkauksia ei lasketa
mukaan mediaani (kvartiilit)
avautumisvaiheen kesto 9h 55min (5h 35min; 14h 17min) 10h 28min (5h 55min; 13h 0,79b
mediaani (kvartiilit) 41min)
ponnistusvaiheen kesto 24,5 min (11,0 min; 41,8 min) 22,5 min (13,0 min; 40,8 min) 0,79b
mediaani (kvartiilit)
verenvuodon maara (g) 450 (350; 700) 450 (300; 750) 0,84 b
mediaani (kvartiilit)
synnytystapa
normaali alatiesynnytys lkm (%) 101 (73,2 %) 76 (67,9 %) 0,36 ¢

perétilan ulosautto I[km (%) 1 (0,7 %) 0 (0,0 %) 0,55d
imukuppi lkm (%) 16 (11,6 %) 12 (10,7 %) 0,83¢c
elektiivinen sektio lkm (%) 1 (0,7 %) 1(0,9 %) 0,70d
paivystyssektio Ikm (%) 17 (12,3 %) 23 (20,5 %) 0,08 c
hatasektio km (%) 2 (1,4 %) 0(0,0 %) 0,50d
mikroverindytteen otto 8 (5,8 %) 19 (17,0 %) <0,01c
komplikaatiot
synnytysrepedma 81 (58,7 %) 72 (64,3 %) 0,37c
muu komplikaatio 23 (16,7 %) 28 (25,0 %) 0,10c
b Mann-Whitney U
¢ x*nelié
d Fisherin testi
TAULUKKO 6. Sektiosynnytysten indikaatiot.
Ryhmda1n=20 Ryhmd2n=24 p-arvo
Synnytyksen pysdahtyminen 10 (50,0 %) 19 (79,2 %) 0, 04c
tai etenemattéomyys
Sikion ahdinko 9 (45,0 %) 8(33,3%) 0,43c
muu 1 (5,0 %) 2(8,3%) 1,00d
¢ x*nelié

d Fisherin testi



Angusta vs. sairaala-apteekin misoprostoli -vertailu

Eri annostusten lisaksi haluttiin vertailla, eroavatko sairaala-apteekin misoprostolilla ja Angusta-

valmisteella kdynnistetyt synnytykset toisistaan. Ryhmassa 2 eli “misoprostoli 25 pg 2 h valein” oli

yhteensa 112 kaynnistystd. Naistd 91 on saanut sairaala-apteekin misoprostolia ja 21 Angustaa.

Synnyttajien taustatiedot (TAULUKKO 7) kdynnistysten indikaatiot (TAULUKKO 8) ja syntyneiden lasten

tiedot (TAULUKKO 9) on esitetty taulukoissa. Angustaa saanut ryhma oli keskiarvoialtdan hiukan

nuorempi kuin sairaala-apteekin misoprostolia saanut ryhma (31,1 vs. 28,7 vuotta). Ensisynnyttajia

on Angustaa saaneiden ryhmassa enemman (75,8 % vs. 90,5 %). Muuten ryhmat vastaavat toisiaan.

Kaynnistysten indikaatioissa ryhmien valilla ei ole merkitsevda eroa. Vertailtavat ryhmat jaivat

melko pieniksi.

TAULUKKO 7. Synnyttdjien taustatiedot.

sairaala-apteekin Angustan =21 p-arvo
misoprostolin =91
ikd ka (SD) 31,1 (6,4) 28,7 (4,5) 0,05a
BMI mediaani (kvartiilit) 26,3 (22,2;31,2) 26,0 (22,1; 31,8) 0,76 b
raskauden kesto 276 (269; 284) 281 (274; 287) 0,13 b
kaynnistysta aloittaessa
paivind mediaani (kvartiilit)
ensisynnyttdjia lkm (%) 69 (75,8 %) 19 (90,5 %) 0,24d
aikaisempi sektio lkm (%) 0(0,0 %) 0(0,0 %)

a t-testi
b Mann-Whitney U

d Fisherin testi

12



TAULUKKO 8. Kaynnistysten indikaatiot.

misoprostolin =91 Angusta n =21 p-arvo
yliaikaisuus (41rvk tai 18 (19,8 %) 6 (28,6 %) 0,37 d
enemman) lkm (%)
ekshaustio tai 10 (11,0 %) 2(9,5%) 1,00d
psykososiaaliset syyt Ikm (%)
diabeettinen raskaus lkm (%) 22 (24,2 %) 4 (19,6 %) 0,78 d
hypertensio lkm (%) 11 (12,1 %) 4 (19,0 %) 0,48 d
pre-eklampsia lkm (%) 6 (6,6 %) 0 (0,0 %) 0,59d
hepatoosi lkm (%) 3(3,3%) 0 (0,0 %) 1,00d
sidin korkea ik 5(5,5 %) 1(4,8 %) 1,00 d
synnytyspelko 2(2,2%) 0 (0,0 %) 1,00d
muu aidin sairaus 2(2,2%) 0 (0,0 %) 1,00d
muu didistd johtuva syy 11 (12,1 %) 4 (19,0 %) 0,48d
lapsivedenmeno 23 (25,3 %) 5(23,8 %) 1,00d
sikion makrosomian uhka 8 (8,8 %) 1(4,8%) 1,00d
IUGR 5(5,5 %) 1(4,8 %) 1,00 d
sikion ahdinko 1(1,1 %) 0 (0,0 %) 1,00d
sikion sairaus 1(1,1%) 0(0,0 %) 1,00d
muu sikidperdinen syy 8 (8,8 %) 3(14,3 %) 0,43 d

d Fisherin testi
TAULUKKO 9. Syntyneet lapset.
misoprostoli n =91 Angustan =21 p-arvo

raskauden kesto syntyman 278 (271; 286) 284 (276; 290) 0,06 b
yhteydessa (pv) mediaani (kvartiilit)
lapsen sukupuoli

tyttd 37 (40,7 %) 10 (47,6 %) 0,56 ¢

poika 54 (59,3 %) 11 (52,4 %) 0,56 ¢
lapsen paino (g) ka (SD) 3530 (473) 3511 (489) 087 a
Apgar 1min <7 lkm (%) 19 (20,9 %) 3(14,3 %) 0,76 d
Apgar 5min <7 lkm (%) 8 (8,8 %) 1(4,8%) 1,00d
napavaltimon pH mediaani (kvartiilit) 7,23 (7,18; 7,31) 7,24 (7,18; 7,33) 0,76 b
napavaltimon BE mediaani (kvartiilit)  -4,3 (-6,2; -2,1) -3,8 (-6,3; -1,5) 0,66 b
virvoittelu tai elvytys 10 (11,0 %) 4 (19,0 %) 0,30d
siirtyminen NICU-hoitoon 8 (8,8 %) 2 (9,5 %) 1,00d

a t-testi
b Mann-Whitney U
¢ x*nelié

d Fisherin testi
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Tiedot laakityksesta ja sen vaikutukset on esitetty taulukossa (TAULUKKO 10). Kokonaisannos oli

Angusta-ryhmassa suurempi (200 vs. 150 pg) ja myods annosteluaika pidempi (25,52 vs. 13,76 h).

Aika saannollisten supistusten alkuun oli Angusta-ryhmassa pidempi (36,17 vs. 22,26 h). Kalvojen

puhkaisu oli hiukan yleisempda sairaala-apteekin misoprostolia saaneilla (43,1 % vs. 38,1 %) ja

oksitosiinin kaytto vahaisempaa (76,9 % vs. 85,7 %).

TAULUKKO 10. Laakitys ja sen vaikutukset.

misoprostolin =91 Angusta n =21 p-arvo
ladgkkeen kokonaisannos (ug) mediaani 150 (100; 300) 200 (125; 325) 0,23 b
(kvartiilit)
antokerrat mediaani (kvartiilit) 6(4;12) 8(5;13) 0,28 b
annosteluaika (h) mediaani (kvartiilit) 13,67 (6,52; 30,11) 25,52 (10,48; 34,75) 0,08 b
aika ladkkeen aloituksesta 22,62 (12,20; 49,79) 36,17 (14,83; 57,33) 0,26 b
saannollisten supistusten alkuun (h)
mediaani (kvartiilit)
siirtyminen vaginaaliseen annosteluun 2(2,2%) 0 (0,0 %) 1,00d
Ikm (%)
ballonki laakityksen jalkeen lkm (%) 16 (17,6 %) 3(14,3 %) 1,00d
kaynnistyksen lykkdaantyminen Ikm (%) 4 (4,4 %) 2 (9,5 %) 0,31d
kalvojen puhkaisu lkm (%) 31 (43,1 %) 8 (38,1 %) 0,73 c
oksitosiini synnytyksen 70 (76,9 %) 18 (85,7 %) 0,56d

kaynnistamiseksi tai edistamiseksi lkm
(%)

b Mann-Whitney U
¢ x%*nelié
d Fisherin testi

Synnytysten tiedot on koottuna taulukkoon (TAULUKKO 11). Synnytysten kestossa on hiukan eroa,

synnytysten ollessa pidempia sairaala-apteekin misoprostolia saaneilla (11 h 7 min vs. 9 h 44 min).

Verenvuodon maara on vahan suurempi sairaala-apteekin misoprostolia saaneilla (450 vs. 400).

Paivystyssektioita oli hiukan enemman Angustaa saaneiden ryhmassa (28,6 % vs. 18,7 %). Erot

ndissa vastemuuttujissa eivat kuitenkaan ole tilastollisesti merkitsevia.
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TAULUKKO 11. Synnytykset.

misoprostolin =91 Angusta n =21 p-arvo
synnytyksen kesto mediaani 11h 33min (7h 22min; 15h 10h 42min (8h 38min; 18 h 0,55b
(kvartiilit) 48 min) Omin)
synnytyksen kesto, kun 11h 17min (6h 28min; 15h 9h 44min (6h 34min; 11h 0,31b
keisarinleikkauksia ei lasketa 50min) 49min)
mukaan mediaani (kvartiilit)
avautumisvaiheen kesto 10h 45min (5h 52min; 14h 9h 23min (5h 50min; 10h 0,21b
mediaani (kvartiilit) 55min) 45min)
ponnistusvaiheen kesto 23,0 min (13,0 min; 44,5 21,0 min (10,0 min; 34,0 min 0,43 b
mediaani (kvartiilit) min)
verenvuodon maara (g) 450 (300; 800) 400 (250; 590) 0,21b
mediaani (kvartiilit)
synnytystapa
normaali alatiesynnytys Ikm (%) 61 (67,0 %) 15 (71,4 %) 0,70 c
perétilan ulosautto [km (%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
imukuppi lkm (%) 12 (13,2 %) 0 (0,0 %) 0,12d
elektiivinen sektio lkm (%) 1 (1,1 %) 0 (0,0 %) 1,00d
paivystyssektio [km (%) 17 (18,7 %) 6 (28,6 %) 0,37d
héatasektio lkm (%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
mikroverindytteen otto 15 (16,5 %) 4 (19,0 %) 0,75d
komplikaatiot
synnytysrepedmd 59 (64,8 %) 13 (61,9 %) 0,80 c
muu komplikaatio 24 (26,4 %) 4 (19,0 %) 0,49 c

b Mann-Whitney U
¢ x%*nelié
d Fisherin testi
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4. Pohdinta

Oletuksena oli, ettda uuden protokollan mukainen kaynnistys misoprostolilla 25 pg 2 tunnin valein
on aiempaa menetelmda tehokkaampi ja turvallisempi. Misoprostolia 25 pg 2 tunnin valein
suosittelee Cochrane-katsaus vuodelta 2014 (20). Kuitenkaan tdssa analyysissa uusi protokolla ei

vaikuttanut edukkaammalta aikaisempaan nahden.

Erot ryhmien vdlilla vaginaaliseen annostukseen siirtymisessa ja ballongin kaytdssa ladkityksen
jalkeen selittyvat protokollanmuutoksella. Kolmantena paivana laakityksen aloittamisesta siirryttiin
ennen vaginaaliseen annosteluun ja nyt uuden protokollan mukaan ballonkikypsytykseen.

Mikroverindytteenoton yleisyys kulkee kasi kadessa paivystyssektioiden yleisyyden kanssa.

Ensisynnyttdjia oli uuden protokollan mukaan kaynnistettyjen synnytysten ryhmassa enemman
(69,6 % vs. 78,6 %). Ero ei ole tilastollisesti merkitsevd, mutta 9 prosenttiyksikon ero
ensisynnyttdjien maarassa voisi kuitenkin olla selittamassa sitd, miksi tassa analyysissa uusi

protokolla ei vaikuttanut paremmalta.

Angusta-misoprostoli-vertailun ryhmat eivat myoskaan olleet taysin vertailukelpoiset. Angustaa
saaneet olivat keskiarvoidltddan hiukan nuorempia (31,1 vs. 28,7 vuotta) ja ensisynnyttdjien
maarassa oli jonkin verran eroa (75,8 % vs. 90,5 %), joskaan tdssakaan tapauksessa ero ei ole
tilastollisesti merkitseva. Nama seikat voivat vaikuttaa saatuihin tuloksiin. Vertailtavat ryhmat jaivat

melko pieniksi, eika kumpikaan osoittautunut vertailussa toista paremmaksi vaihtoehdoksi.

Tanskassa on toteutettu samankaltainen rekisteripohjainen tutkimus, jossa vertailtiin misoprostolia
50 pg 6 tunnin valein misoprostoliin 25 pug 2 tunnin vélein, ja jonka tulokset on julkaistu 2019 (24).
Kyseisen tutkimuksen perusteella misoprostoli pienelld annoksella oli aiempaa annostusta parempi
synnytysten ollessa lyhyempia ja alatiesynnytysten todenndkdisempia. Imukuppisynnytyksen
todenndkoisyys oli kuitenkin pienelld annostuksella suurempi ja hyperstimulaatio hiukan

yleisempaa. Ei kuitenkaan tilastollisesti merkitsevasti.

Taman tutkimuksen vahvuutena voidaan pitaa suhteellisen suurta otoskokoa. Puuttuvia muuttujien
arvoja oli hyvin vahan. Heikkoutena tutkimuksessa oli kuitenkin se, ettd ryhmat eivat valttamatta
olleet tdysin vertailukelpoiset. Aineistosta rajattiin pois muut kuin tdysiaikaiset yksisikidiset

raskaudet, joten tuloksia ei voi yleistdd koskemaan muita tilanteita. Tdssa tutkimuksessa ei
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tarkasteltu hyperstimulaation eikd mekoniumin lapsivedessa yleisyyttd. Ne olisivat voineet olla

myos relevantteja tarkastelun kohteita.

Vaikka tassa tutkimuksessa uusi protokolla ei ndyttaytynyt edukkaampana, on muun tutkimustiedon
valossa ja taman tutkimuksen heikkoudet huomioon ottaen varmastikin perusteltua jatkaa uuden
protokollan kayttoa kohdunkaulan kypsyttamisessa. Taman tutkimuksen perusteella ei voida tehda

paatelmia siitd, onko sairaala-apteekin misoprostolilla ja Angustalla eroa.
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