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Induktion av forlossning — nya
l6sningar pa ett gammalt problem

[([Frekvensen inducerade forlossningar uppgér i Sverige till ca
13 procent av totala antalet forlossningar [1] , varierande efter
hur manga komplicerade graviditeter som ingar i populationen.
I en lagriskgrupp ligger induktionsfrekvensen runt §—10 pro-
cent och vid rena specialenheter med selektion av hela regio-
nens komplicerade graviditeter pd ndrmare 35 procent [2].

Induktion ingen riskfri atgard

Magjligheten att kunna inducera forlossningen nar moderns el-
ler barnets hilsa dr hotad dr ett avgérande medicinskt fram-
steg men inte ndgon riskfri dtgdrd. Annu idag vet vi inte vad
som betingar forlossningens start hos minniska, men man har
goda skél att anta att det &r ett finstimt och komplicerat sam-
spel mellan mor och barn som leder fram till férlossning. Att
i onddan stéra denna kénsliga process kan leda till komplika-
tioner for bada. Infor férlossning sker i myometriet en 6kning
av antalet oxytocinreceptorer [3] och en 6kning av s k Gap
junctions [4], som far uteri glatta muskelceller att arbeta syn-
kront, ledande till en effektiv propagativ kontraktionsvag
samt parallellt hdrmed en uppmjukning och dilatation av cer-
vix, den s k cervixmognaden. Cervix utmognad infor forloss-
ning har liknats vid en inflammatorisk process [5] och innefat-
tar bl a cytokinfrisdttning med attraktion av polymorfnukledra
leukocyter, vilka frisdtter matrix-metalloproteinaser som i sin
tur bryter ned kollagen [6]. Kviveoxid (NO)-systemet &r ock-
sa aktiverat infor forlossning, och inducerbart NO-syntetas sti-
muleras av cytokiner som interleukin-1 (IL-1) och tumour
necrosis factor-alfa (TNF-alfa). NO har visat sig initiera cervix
utmognad och relaxera myometriet [7]. Hela denna process
som avspeglar uteri forberedelse infor férlossningen kan bedo-
mas med en enkel klinisk undersdkning och kvantifieras med
den s k Bishop score i en tiogradig skala [8]. En lag Bishop sco-
re, dvs omogen cervix, korrelerar starkt med risk for misslyck-
ad induktion och ogynnsamt utfall. Detta géller dven sedan vi
fatt tillgang till prostaglandiner for cervix utmognad vid ogynn-
samt cervixstatus [9]. Under manga ar var skattning av Bishop
score den enda metoden att bedoma mojligheten till en lyckad
induktion. Pa senare ar har halten av fetalt fibronektin [10, 11]
och fosforylerad insulin-like growth factor binding protein-1
(IGFBP-1) [12] i cervix visat sig korrelera med cervix utmog-
nad och andelen lyckade induktioner.

Klar medicinsk indikation kravs

Indikationen for induktion maste vara klar och kunna moti-
vera den okade risken for mor och barn. Indikationerna kan
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Okade kunskaper om uteri mognad infor forloss-
ning har lett till utveckling av prostaglandiner for
forlossningsinduktion vid omogen cervix.

Forlossningsinduktion ar idag mojlig vid lagre
gestationsalder och med storre framgang an for 20
ar sedan.

Forlossningsinduktion ar dock fortfarande en at-
gard med klara risker och nackdelar, varfor en hall-
bar medicinsk indikation alltid maste finnas.

Behov finns att utveckla medel med mer specifik ef-
fekt pa cervix utan samtidig myometriestimulation.

uppdelas i maternella och fetala samt kombinationer darav.
Den vanligaste indikationen utgér preeklampsi och graviditet-
sinducerad hypertoni, f6ljd av placentainsufficiens. Rena ma-
ternella indikationer utgdrs av kolestas, symfyseolys samt
tromboemboliska komplikationer. Rena fetala indikationer ut-
gors av placentainsufficiens, Rh-immunisering samt verbu-
renhet.

Psykosocial indikation forekommer ocksa, en grupp som
bor goras sa liten som mojligt. Tidigare férekom dven om-
véardnadsbetingade indikationer, sasom forsok att styra for-
lossning till dagtid i ett missriktat forsok att spara pengar, samt
induktion dagtid for att kunna ge moéjlighet till epiduralaneste-
si, nagot som idag inte behdvs da alla kvinnor enligt riksdags-
beslut har ritt till smartlindring under forlossning.

Valet av induktion méste baseras pa en samlad beddmning
av moderns och barnets tillstind och méjlighet att klara en in-
ducerad forlossning.

Fragan hur tidigt i graviditeten man kan inducera kan inte
enkelt besvaras. Vid viabel graviditet, dir man maste ta han-
syn till barnet, kan man i allménhet borja 6verviaga induktion
efter 32 fulla veckor om en stark medicinsk indikation fore-
ligger, forutsatt att barnet ligger i huvudéndlage och har en ac-
ceptabel placentafunktion. Efter 34 fullgdngna graviditets-
veckor ar det vanligen mojligt att planera induktion pa sed-
vanliga grunder.

Vid intrauterin fosterddd kan forlossningsinduktion ske
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Forlossningsinduktion med oxytocin hos kvinnor med ett omo-
get cervixstatus &r forenat med hég komplikationsfrekvens.

nér som helst, oberoende av graviditetslaingd, med hjilp av
prostaglandinpreparat.

Amniotomi och oxytocin rutinmetod vid mogen cervix

Idag har vi i kliniken tillgang till tre induktionsmetoder: am-
niotomi, oxytocin och prostaglandin. Amniotomi f6ljt av
oxytocin utgor idag rutinmetod da patienten har ett moget cer-
vixstatus (Bishop score 5—10).

Amniotomi dr en enkel atgird vid moget cervixstatus och
leder till en frisdttning av prostaglandiner fran amnion [13].
Denna prostaglandinfrisittning leder i sin tur till uteruskon-
traktioner, och inte sidllan kan amniotomi enbart vara en till-
riacklig atgard for induktion. Dock finns en potentiell risk for
uppatstigande infektion vid brustna fosterhinnor, och man
brukar som regel komplettera med oxytocininfusion for att
potentiera effekten av amniotomin och férkorta induktions-
forlossningsintervallet.

Oxytocin &r en beprévad metod for induktion, och givet i
lag koncentration i intravends infusion med noggrann moni-
torering av vérkarbetet och barnets hjértfrekvens kan det i
vara dagar sdgas vara ett sikert preparat. Kinsligheten for
oxytocin dr dock mycket individuell och dkar med stigande
graviditetslingd beroende pa okad receptortithet. Sarskild
forsiktighet maste darfor iakttas nér det giller multipara kvin-
nor samt efter tidigare kejsarsnitt. Uterusruptur ar en fruktad
komplikation, som 6kade markant efter att oxytocin borjat an-
véandas okritiskt och utan tillrdcklig 6vervakning [14].

Vid omogen cervix (Bishop score 0—4) hade vi forr inte sa
mycket mer att erbjuda, och ifall man valde att forsoka indu-
cera trots detta var riskerna for langdragen instrumentell for-
lossning, fosterasfyxi och feber hos modern flerdubblade
jamfort med patienter med mogen cervix [15]. Efter ett om-
fattande forsknings- och utvecklingsarbete, bl ai Sverige, har
vi pé senare ar fatt tillgang till prostaglandiner (PG) for cer-
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vixutmognad vid omogen cervix. Denna utveckling har otvi-
velaktigt hjalpt manga kvinnor till en vaginal forlossning dar
forr kejsarsnitt var enda 16sningen. Prostaglandiner ges nu en-
bart lokalt, ofta i form av vaginal eller intracervikal gel, och i
och med detta har doserna kunnat reduceras sa att de gastroin-
testinala biverkningarna &r séllsynta. Med de doser som ges i
kliniken idag har man huvudsakligen en lokal effekt pé cer-
vix utmognad och liten risk for resorption. Dock kan i sill-
synta fall medlet resorberas mer fullstindigt med intensiva
tita kontraktioner som f6ljd, en potentiell risk sarskilt vid pla-
centainsufficiens med reducerad forméga for barnet att tila en
asfyxisituation. Prostaglandingel méaste dérfor alltid ges un-
der noggrann kontroll av barnets tillstand fore och efter ap-
plikationen. I vissa fall kan effekten vara oforutsidgbar, och
det ar vid gelapplikation inte mojligt att avbryta behandling-
en som vid en infusion. En ny beredning av PGE, i form av en
slow release-tablett med langsam kontrollerad frisittning
samt mojlighet att avldgsna tabletten vid tecken till Gversti-
mulering kan hér erbjuda ett alternativ [16].

PGE,-gel rutinmetod vid omogen cervix

Idag dr PGE,-gel rutinmetod for induktion vid omogen cer-
vix. Rutinerna for anvindning av intracervikal versus vaginal
gel varierar. I en studie kunde man pavisa béttre resultat med
intracervikal gel dn vaginal vid mycket omogen cervix, dvs
Bishop score 0—3 podng, men inte vid mera mogen cervix
[17]. I sex jaimforande studier befanns dock vaginal applika-
tion mer effektiv &n intracervikal [18-23].

Vanligen ges 1 mg PGE, vaginalt f6ljt av 2 mg efter sex
timmar. Ifall forlossningen inte startat vérderas cervixstatus
ndsta dag. Ar cervix dd mogen gir man vidare med amnioto-
mi och oxytocin enligt ovan. Ar cervix fortfarande omogen
upprepas behandlingen dag 2. Om ingen ogynnsam reaktion
noterats efter 2 mg kan man dag 2 borja med 2 mg direkt. Om
cervix fortfarande dr omogen efter tva dygns behandling an-
ser de flesta att ytterligare gelbehandling inte &r meningsfull
i detta skede [21], och man far i sddana fall antingen forlosa
med sectio eller expektera nagra dagar med vervakning och
sedan 6verviga ny gelbehandling om den kliniska situationen
sd tillater. Det 4r i sddana fall utomordentligt viktigt att ha en
tydligt formulerad behandlingsplan som kan eliminera oviss-
het och frustration hos patient och personal.

Forlossningsupplevelsen otillrackligt studerad
Forlossningsupplevelsen efter induktion ar otillrickligt stu-
derad. Det dr av etiska skél inte mojligt att randomisera fris-
ka kvinnor till induktion, och darfor saknas invindningsfria
prospektiva randomiserade studier. De flesta studier har jam-
fort med en kontrollgrupp kvinnor med spontan forlossning,
vilken inte kan sidgas utgéra en jamforbar grupp. I vissa dldre
studier har man da pavisat negativa psykologiska reaktioner,
okad forlossningssmérta samt ldgre amningsfrekvens efter
sex manader [24, 25] medan senare studier har visat en hu-
vudsakligen positiv attityd vid intervjuundersékning post
partum [26]. Man maste hir betdnka att de dldre studierna av-
speglar en annan obstetrik d4n dagens med bl a hog induk-
tionsfrekvens, dldre induktionsmetoder och samre tillgang till
effektiv smértlindring. I samtliga studier betonas dock den
stora betydelsen av informerat samtycke hos patienten innan
beslut fattas om behandling.

Férhoppningar om bittre induktionsmetoder

Aven om vi med dagens induktionsmetoder har natt en bra bit
pa vigen mot sdkrare induktioner finns en hel del att 6nska for
framtiden. For trots de otvivelaktiga framgangarna med pros-
taglandinbehandling vid omogen cervix ar denna behandling
inte optimal. I en prospektiv studie dir vaginal PGE,-gel an-
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véndes vid omogen cervix var risken for misslyckad induktion
13 ganger 6kad (oddskvot, OR, 13,6, 95 procents konfidensin-
tervall, CL, 3,7, 36,6) vid Bishop score 0—3 jamfort med kvin-
norna med mer moget cervixstatus. I samma studie var risken
for sectio fordubblad (OR 2,2, 95 procents CI 1,4, 3,4) i grup-
pen med Bishop score 0—3 jaimfort med kvinnor med mer mo-
get cervixstatus [9]. Dessutom &r prostaglandingel dyr och
maste forvaras i kylskap, vilket innebar att den i praktiken inte
kan anvindas i utvecklingslander. Nya mer kostnadseffektiva
och stabila beredningar ar déarfor synnerligen onskvirda. Ett
medel med specifik effekt pa cervixmognad med minimala ef-
fekter pa uteruskontraktilitet vore ocksa att foredra, sarskilt i si-
tuationer med placentainsufficiens, dar kraftiga uteruskontrak-
tioner kan innebéra en risk for barnet, eftersom dessa barn har
begrinsade resurser att tala ett intensivt varkarbete.

Foley-kateter gynnsam effekt men okad infektionsrisk
Foley-kateter eller s k dubbelballongkateter for intracervikal
applikation har visats vara en enkel och icke-farmakologisk
metod for cervixutmognad [27, 28]. Den fysikaliska retning-
en av katetern anses inducera en endogen prostaglandinfri-
sttning som forklarar den gynnsamma effekten [29]. Meto-
den é&r billig och kan vara den enda ekonomiskt méjliga i ut-
vecklingslander. Metoden kan dock oka risken for infektion,
och tekniska problem kan foreligga dé katetern appliceras vid
en sluten och sakralriktad cervix.

Flera preparat kréver ytterligare studier

Misoprostol, ursprungligen utvecklat som slemhinneskydd i
ventrikeln vid NSAID-behandling, ar en syntetisk PGE,-ana-
log som visat sig ha stora potentiella méjligheter for forloss-
ningsinduktion. Dels &r preparatet billigt, en brakdel av kost-
naden for PGE,-gel, dels kan det forvaras langa tider i rums-
temperatur med bibehallen effekt. Flera studier har visat goda
resultat i jaimforelse med PGE,-gel, men en nagot 6kad risk for
overstimulering forefaller finnas, varfor fortsatta studier kravs
for att bestdimma lamplig dos och doseringsintervall [30, 31].

Antiprogesteron i form av mifepriston har visats ha en ef-
fekt pa cervixutmognaden med mindre teoretisk risk for ute-
ruskontraktioner. Preparatet, som dr mojligt att administrera
peroralt, har 1ag biverkningsprofil och har visats vara effek-
tivt vid induktion med omogen cervix [32, 33]. Preparatet
passerar placenta med en koncentration i navelstrangsblod pa
en tredjedel av den maternella [33] och har en svag antiglu-
kokortikoid effekt med teoretisk risk for fetal hypoglykemi
och hypotoni, ndgot som dock inte kunnat visas i de begrin-
sade humana studier som finns publicerade. Fler studier av-
seende effektivitet och sdkerhet behdvs innan preparatet kan
rekommenderas for kliniskt bruk.

Rekombinant framstéllt IL-8 som ges lokalt i form av gel
kan vara en framtida méjlighet till cervixmognad utan myo-
metrieeffekt. Man har i djurférsok pavisat en god effekt [34].
Fas-1-studier av sdkerhetsaspekter och farmakokinetik &r
nddvéndiga innan substansen kan provas i kliniken.

Lokal applikation av NO-donor i form av isosorbidmono-
nitrat eller glyceroltrinitrat har anvénts i djurforsok [35] och
infor legal abort [36, 37] och tycks ha effekt pa cervixutmog-
nad utan samtidig myometriestimulation. Liksom for IL-8
krévs ytterligare undersdkningar innan dessa substanser kan
provas i kliniska studier.

Dagens induktionsmetoder béttre men inte optimala

Sammanfattningsvis kan sdgas att forlossningsinduktion idag
ar mojlig vid lagre gestationsalder och med storre framgéang
an for 20 ar sedan. Med dagens induktionsmetoder foder 80
procent av kvinnorna vaginalt [9]. Fortfarande ar det dock en
atgird med klara risker och nackdelar, varfor en hallbar me-
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dicinsk indikation alltid maste finnas. Behov finns att ut-
veckla medel med mer specifik effekt pa cervix utan samtidig
myometriestimulation.
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