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ogede brug af paracetamol ikke risikoen for abort, hvorfor
confounding by indication syntes at veere usandsynligt [9].

Konklusion

Pa trods af stort forbrug af NSAID hos kvinder i den fertile
alder er vores viden om de mulige negative effekter under en
graviditet stadig sparsomme. Risikoen ved brug af NSAID i
tredje trimester er velbeskrevet og omfatter preematur lukning
af ductus arteriosus, forstyrrelse af nyrefunktionen hos foste-
ret, forleenget bledningstid hos fosteret og moderen samt
hamning af uteruskontraktionerne. P baggrund af nye un-
dersogelser er der imidlertid ogsa rejst mistanke om en oget
risiko ved brug af NSAID tidligt i graviditeten: I to epidemio-
logiske undersogelser har man pavist en signifikant associa-
tion mellem indtagelse af NSAID og tidlig abort, szerligt om-
kring konceptionstidspunktet eller ved mere end en uges
anvendelse. Der er tale om et signal, der kraever nermere un-
dersogelse i studier specifikt designet til formalet. Endelig har
man i to registerstudier fundet en mulig sammenhzng mellem
indtag af NSAID tidligt i graviditeten og udvikling af kardio-
vaskulzere malformationer. Resultaterne af andre studier har
dog ikke kunnet bekrafte dette. Den observerede, absolutte
risiko for udvikling af kardiale malformationer var lav (1,5%)
sammenholdt med en baggrundsrisiko pa 0,8-1,0%. Med den
foreliggende dokumentation er der saledes ikke beleg for, at
man alene af hensyn til risikoen for fostermisdannelser tilra-
der abort til gravide kvinder, der har anvendt NSAID tidligt i
graviditeten. Indtil flere data foreligger, ber anvendelse af
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NSAID generelt frarddes under hele graviditeten. Ved tvin-
gende indikation for behandling med NSAID tidligt i gravi-
diteten ber lavest mulige dosis anvendes i kortest mulige tid
ledsaget af fyldestgorende information til patienten.
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Resume

Introduktion: lgangseetning af fedsler med vaginal applikation af
prostaglandin er en velkendt og anerkendt behandling. De senere
ar har man diskuteret effekt af og bivirkninger ved forskellige pro-
staglandinpraeparater og -doseringer. Specielt er der beskrevet en
gget forekomst af bivirkning ved anvendelse af misoprostol med
applikation hver 4.-8. time. Formalet med dette studie var at sam-
menholde 50 pg misoprostol med dinoproston (3 mg) og 25 ug
misoprostol i et regimen med applikation en gang i degnet.
Materiale og metoder: Der blev foretaget en retrospektiv opgarelse

af tre perioder, hvor tre forskellige prostaglandinpraeparater har
veeret anvendt ved igangseettelse af fadsel.

Resultater: Tiden fra fgrste vaginale prostaglandinapplikation til
fadsel viser, at 50 pug misoprostol (25 timer) er klart mere potent
end 25 pg (38 timer) og dinoproston (35 timer). Prisen herfor er
gget forekomst af hyperstimulation (10% vs. 4% og 1%) og hyp-
pigere sectio pa indikationen foetus mortuus imminens. Fordelen
ved 50 pg-doseringen er til gengeeld faerre sectio pa indikationen
dystoci, séledes at den samlede sectiohyppighed er ueendret. Der
er desuden sjealdnere anvendelse af syntocinondrop, feerre instru-
mentelle forlgsninger, feerre sfinkterrupturer og feerre postpartale
blgdninger.

Diskussion: Valget synes at std mellem en effektiv behandling
med 10% risiko for hyperstimulation og en mindre effektiv be-
handling med gget risiko for et langvarigt forlgb, instrumentel for-
lgsning og sfinkterruptur.
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Igangsatning af fodsel (partus provocatus) anvendes ved til-
stande hos fosteret eller moderen, som betyder, at gravidite-
ten ber afsluttes, og hvor der ikke foreligger kontraindikation
mod vaginal forlesning eller igangszetning. Ved sikaldt
umodne cervikale forhold kan igangsztning af fodsel med
fordel indledes med vaginal applikation af et prostaglandin-
praparat [1-5].

Man har i over 20 ir anvendt Minprostin (3 mg dinopro-
ston, prostaglandin E2-analog) i forskellige dispenseringer.
Disse praeparater er relativt dyre, og de skal opbevares i et
koleskab. I mange lande har man i de senere ar anvendt Cyto-
tec (misoprostol, prostaglandin E1-analog), som er billigere
og varmestabilt [6-10].

Sundhedsstyrelsen sendte den 18. oktober 2004 et brev til
landets obstetrisk/gynzkologiske afdelinger med en henstil-
ling om anvendelsen af misoprostol til igangsaetning af fods-
ler. Styrelsen henviste heri til obstetriske retningslinjer fra
Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi (DSOG): »Der er
evidens for, at Cytotec er et effektivt middel til igangszetning
af fodsler, at det er mere effektivt til at opna vaginal fodsel in-
den for 24 timer, men at der ved doser over 25 [ig er en oget
risiko for hyperstimulation af uterus uden pavirket fosterhjer-
teaktion. Selskabet anbefaler derfor en startdosis pa 25 g, et
minimumdoseringsinterval pd 3-6 timer og at stoffet ikke an-
vendes ved tidligere kejsersnit eller tidligere storre operation
pa uterus.« [1].

Pa Skejby Sygehus appliceres vaginalt prostaglandin szd-
vanligvis kun en gang i dognet, som det fremgar af afdelingens
obstetriske instruksbog. Argumentet for denne procedure er,
at igangsatningen ubesveret kan foregd ambulant, og at risi-
koen for hyperstimulation herved mindskes. Vores hypotese
er, at applikation af 50 plg misoprostol er forsvarligt, nar det
anvendes i dette forsigtige regimen.

Formalet med dette studie var at sammenligne effekt og
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sikkerhed ved anvendelsen af 50 pg misoprostol med dino-
proston (3 mg) og 25 Yg misoprostol i et regimen med appli-
kation en gang i degnet.

Materiale og metoder

Dataindsamlingen foregik pad Gynaekologisk- obstetrisk Af-
deling Y, Skejby Sygehus. Inklusionskriterium: gravide, hos
hvem fodsel blev igangsat med vaginal applikation af prosta-
glandin (SKS-kode BKHD20). Eksklusionskriterium: flerfolds-
graviditet.

Der blev foretaget en retrospektiv opgerelse af tre perio-
der, hvor tre forskellige prostaglandinpraparater har veeret
anvendt ved igangsattelse af fodsel: 1) 50 pug misoprostol: 112
konsekutive partus provocatus medicamentalis (pp-med) fra
perioden fra den 27. februar 2003 til den 31. juli 2003 (Sund-
hedsstyrelsens henstilling er dateret oktober 2004), 2) 25 pg
misoprostol: 100 konsekutive pp-med fra perioden fra den
24. november 2003 til den 20. juni 2004 og 3) dinoproston: 108
konsekutive pp-med fra perioden fra den 26. september 2002
til den 30. januar 2003.

DSOG’s davarende retningslinjer har veeret fulgt [1]. Dvs.
prostaglandin har veret anvends, hvis orificium var under 2-3
cm. Prostaglandinapplikationen blev gentaget en gang dag-
ligt, hvis orificium fortsat var under 2-3 cm. Var orificium over
2-3 cm, blev der i stedet foretaget hindesprangning. Seedvan-
ligvis gives prostaglandin maksimalt i 3-4 dage efter samrad
med den gravide. Er fodslen ikke i gang herefter, legges der
om muligt en cervikal ballon, eller igangszttelsen ma erkleeres
for mislykket (0% vs. 1% og 2%), og der foretages elektivt sec-
tio. Syntocinondrop blev ikke anvendt for hindesprangning.
Selve fodslen blev overvaget efter afdelingens sadvanlige ret-
ningslinjer.

Effektmalene fremgar af Tabel 1. Det skal bemzrkes, at
ikke alle fodende blev kontinuerligt kardiotokografi (CTG)-

Tabel 1. Effektmdl. Statistisk metode: tid (t-test),
procentangivelser (y2-test).

Dinopro- Misopro- Misopro-
ston 3 mg stol 25 pg stol 50 pg
(n = 108) (n = 100) (n =112)
Tid fra induktion til forlgsning, timer (p-veerdi)2. . ... .. 35 (0,05) 38 (0,05) 25
Tid fra induktion til vaginal fedsel, timer (p-veerdi)2. ... 34 (0,05) 38 (0,05) 24
Hyperstimulation, % (p-veerdi)2. . . .. ............. 1 (0,05) 4 (0,10) 10
Sectio, total, % (p-veerdi)® .. ......... ... ....... 25 (ns) 17 (ns) 20
Sectio (foetus mortuus imminens), % (p-veerdi)?. . . . .. 10 (ns) 5 (0,07) 12
Sectio (dystoci), % (p-veerdi)® . . . ... ... ... 9 (ns) 8 (0,13) 4
Syntocinondrop, % (p-veerdi)2. . ... .............. 58 (0,05) 57 (0,05) 43
Vakuumekstraktion, % (p-veerdi)a. . .. ............. 21 (0,05) 15 (ns) 12
Sfinkterruptur, % (p-veerdi)® . . ... ...... ... 5 (0,09) 2 (ns) 1
Blgdning > 500 ml, % (p-veerdi)® . ............... 11 (ns) 15 (0,05) 5
Epidural analgesi, % (p-veerdi)2. . . ............... 40 (ns) 45 (0,08) 30
Leege tilkaldt til kardiotokografi, % (p-veerdi)2. . ...... 33 (ns) 24 (0,05) 38
Navlesnors-pH < 7,10, % (p-veerdi)2 . . . .. ......... 4 (ns) 2 (ns) 2
Navlesnors-pH < 7,15, % (p-veerdi)® . ... .......... 12 (ns) 10 (ns) 6
Apgar < 7 efter 5 min, % (p-veerdi)® . ............. 3 (ns) 0 (ns) 1

a) | forhold til misoprostol 50 ug.

ns = nonsignifikant.
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overvaget, hvorfor hyperstimulation er defineret ved journal-
notat med angivelse af meget hurtigt progredierende og vold-
som fodsel vurderet af jordemoderen eller den fodende.

DSOG foreslar lobende monitorering af den obstetriske
kvalitet som minimum ved registrering af navlesnors-pH
< 7,10 som er korreleret med let og dermed forbigdende
asfyksi hos den nyfedte [1].

Misoprostolkapsler blev fremstillet magistralt pa Sygehus-
apoteket, Arhus Amt i henhold til geldende god medicinsk
praksis (GMP). Gelatinekapsler med 25 pg misoprostol blev
fremstillet pd basis af knuste tabletter a 200 ig misoprostol.

Resultater

Af Tabel 2 ses det, at kvinderne i 25 Pg misoprostolgruppen
var lidt yngre end kvinderne i de andre grupper og bestod af
relativt mange forstegangsfodende. Forskellen mellem grup-
pernes andel af forstegangsfodende, kvinder, der tidligere
havde fiet sectio, og kvinder, der havde haft graviditas pro-
longata, var dog ikke statistisk signifikant, mens forskellen i
aldersfordeling var statistisk signifikant (p = 0,01), men sken-
nes at veere uden praktisk betydning.

Resultaterne fremgar af Tabel 1. Tiden fra induktion til for-
losning var kortere ved brug af 50 g misoprostol (25 timer)
sammenlignet med 25 pg (38 timer) og dinoproston (35 timer,
samtidig med at syntocinondrop blev anvendt sjzldnere, li-
gesom der blev observeret ferre post partum-bledninger pa
over 500 ml. Til gengzeld var der oget forekomst af hypersti-
mulation og hyppigere tilkald af leege til suspekt CTG. Ved
50 pg-doseringen var der en tendens til ferre instrumentelle
forlesninger og feerre sfinkterrupturer samt mindre brug af
epiduralanalgesi. Der var ogsa en tendens til ferre sectio pa
indikationen dystoci, men i modsztning hertil en tendens til
hyppigere sectio pa indikationen foetus mortuus imminens.
Den samlede sectiohyppighed var siledes uendret (Tabel 1).

Apgar score <7 efter fem minutter (1% vs. 0% og 3%) ud-
trykker ligeledes barnets tilstand og prognose ved fodslen.
Forekomsten af pH < 7,10 var 2% vs. 2% og 4%. Der var saledes
ikke forskel pa de tre grupper mht. bernenes generelle status
ved fodslen (Tabel 1).

Der forekom kun en uterusruptur hos en kvinde i 50 pg-
gruppen med tidligere sectio: akut sectio, navlesnors-pH =
6,77, men med et barn, der ni maneder gammelt var helt rask
og i normal udvikling.

Diskussion

Da der er tale om et ikkerandomiseret, observationelt studie,
skal resultaterne tolkes med behorig forsigtighed. Formalet
var at opgore effekt og sikkerhed ved anvendelse af misopro-
stol i et regimen med applikation en gang i degnet. I mange
studier har man anvendt intervaller pa 2-8 timer [2-5, 10].

1 Hofmeyrs Cochrane-review konkluderes det, at der generelt
er stor overensstemmelse mellem resultater i de forskellige
studier: misoprostol (25-100 g, hver 3.-12. time) er mere
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Tabel 2. De fadendes karakteristika.

Dino- Miso- Miso-
proston 3 mg prostol 25 pug prostol 50 pg
(n=108) (n =100) (n=112)

Forstegangsfedende, % ... 56 68 58

Sectio antea, %. . ....... 3 4 9

Graviditas prolongata

> 292 dage, %. . ...... 46 46 31
Alder, &r.............. 31 30 31

effektivt end dinoproston, men samtidig ses en oget fore-
komst af hyperstimulation, idet det dog anferes, at denne va-
riabel er usikker pga. risiko for bias. Hyppigheden af indlagte
pa neonatalafsnit er lidt storre ved hojere dosering af miso-
prostol. Der er en tendens i retning af hyppigere sectio pa
indikationen foetus mortuus imminens og feerre pé indika-
tionen dystoci i misoprostolgruppen [6]. Vores opgerelse viser
samstemmende, at dinoproston ganske vist resulterer i sjeeld-
nere forekomst af hyperstimulation, men til gengeld er det
mindre effektivt, hvilket bl.a. resulterer i flere vakuumekstrak-
tioner og sfinkterrupturer.

Vore resultater er sdledes stort set i overensstemmelse med
resultaterne i Cochrane-review’et. Fraset hyppigheden af hy-
perstimulation, defineret ved den fedendes og jordemoderens
oplevelse heraf, fandt vi, at 50 pg- gruppen havde ferre bi-
virkninger end 25 pg og dinoproston- gruppen. For at undgs,
at komplikationshyppigheden ved misoprostolbehandling
overstiger hyppigheden ved behandling med dinoproston,
tilrdder Hofmeyr, at startdosis ikke overstiger 25 pg hver fjerde
time [6]. DSOG anbefaler ligeledes, at startdosis indtil videre
er 25 pg med et minimumdoseringsinterval pa 3-6 timer [1].

Uterusruptur er en meget sjelden, men velkendt risiko ved
vaginal fodsel efter tidligere sectio eller anden storre kirurgi
pa uterus. Da stimulation med prostaglandin eger risikoen for
hyperstimulation af uterus, er det ikke overraskende, at ogsa
risikoen for uterusruptur eges. Ravasia et al rapporterer om en
rupturstigning fra 0,45% ved spontan fodsel (n = 1.544) til 2,9%
ved igangsztning af fodsel med dinoprostongel (n = 172) sva-
rende til en relativ risiko (RR) p4 6,41 [11]. Til sammenligning
beskriver Lin et al retrospektivt en rupturfrekvens pa 1,4% hos
kvinder, der tidligere har faet sectio og er blevet igangsat med
misoprostol (n = 142), mod 0,4% hos kvinder med spontan
fodsel (n = 2.523). Forskellen er ikke signifikant (odds- ratio
(OR) =2,68) [12]. Misoprostoldosis var varierende i observa-
tionsperioden, men formodentlig ikke lavere end 25 pg pr.
dogn, idet man pa samtlige udenlandske afdelinger tilsynela-
dende anvender hojere eller hyppigere dosering [2-5, 7, 10].
Ivores studie havde 3-9% af patienterne tidligere fiet foretaget
sectio og kun en enkelt fik ruptur. Det samlede billede er sale-
des ikke helt entydigt, hvilket formentlig til dels kan forklares
med, at opgorelserne er retrospektive, og hver igangsaetning
har veret en individuel bedemmelse afthzengigt af patient og
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behandler. Der foreligger ikke storre studier med sammenlig-
ning af rupturrisikoen ved brug af enten dinoproston eller
misoprostol, sa reelt kan man ikke konkludere, at misoprostol
i et forsigtigt regimen indebzrer en storre risiko for uterusrup-
tur end dinoproston. Hofmeyr konkluderer i sit 7eview, at de
spredte meddelelser om uterusruptur efter igangsaetning med
misoprostol giver anledning til bekymring, men at de ran-
domiserede studier, der foreligger, ikke er store nok til, at man
kan evaluere sikkert pa sidanne sjzldne begivenheder [6].

Indtil videre ma vi tilslutte os DSOG’s rekommandation
om omhyggeligt at vurdere indikationen for igangszttelse
efter tidligere sectio og s vidt muligt afvente spontan fodsel.
Ved behov for cervikal modning anbefaler selskabet brug af
det velkendte dinoproston frem for misoprostol og anvendt
under neje observation af den gravide [1].

Nar der er behov for igangsattelse af en fadsel, synes val-
get sdledes at st mellem en effektiv behandling med 10% ri-
siko for hyperstimulation og en mindre effektiv behandling
med oget risiko for et langvarigt forleb, instrumentel forles-
ning og sfinkterruptur. P4 den baggrund finder vi det etisk
forsvarligt at foresld et randomiseret studie, hvor 25 Ug og
50 pg misoprostol sammenlignes med hensyn til fedselsople-
velse, idet denne faktor formentlig bliver den vigtigste. Der er
i litteraturen endnu ikke rapporteret om studier, hvori man
har implementeret denne faktor [6].

Det kunne ogsd overvejes, om en dosering midt imellem
25 pg og 50 pg misoprostol er rationel. Det er desuden meget
muligt, at en mere tvangfri anvendelse af tokolytika ved be-
gyndende hyperstimulation kan reducere hyppigheden af
egentlig hyperstimulation samt af sectio pga. foetus mortuus
imminens.
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Forebyggelse af peritonitis

hos patienter i peritoneal dialyse
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Ved udgangen af 2004 var 4.137 danskere i behandling for
kronisk nyresvigt. Der var 1.649 patienter, som havde funge-
rende nyretransplantat, 624 patienter, der var i peritoneal dia-
lyse (PD), og 1.864 patienter, der var i hemodialyse [1].

Dialyserelaterede infektiose komplikationer i forbindelse
med PD omfatter peritonitis, exiz site-infektioner og tunnel-
infektioner. Peritonitis er den alvorligste komplikation i for-
bindelse med PD og forekommer med en hyppighed pa en
episode pr. 18-48 patientbehandlingsmaneder [2]. Peritonitis
er den hyppigste arsag til morbiditet, indleeggelser, fjernelse/
omlzgning af PD-kateter og opher med PD, og det er med-
virkende til PD-patienters i forvejen heje mortalitet. Perito-
nitis ma saledes fortsat regnes for peritonealdialysens akilles-
heel. Siden modalitetens introduktion i 1960’erne er der
publiceret flere end 9.000 referencer om dialyserelateret
peritonitis [2].



