Kan Al identifiera fosterhypoxi
under forlossningen?

MIKKO TARVONEN, MATTI MANNINEN OCH STURE ANDERSSON

Sedan 1960-talet har kardiotokografi (CTG) varit den viktigaste metoden for fosterovervakning
under forlossning, det vill sdga simultan registrering av fostrets puls och uteruskontraktioner.
CTG kan visa pa forandringar i fostrets puls som tyder pa syrebrist, varvid ingrepp kan goras
for att undvika potentiella hypoxiska fosterskador. CTG har visat sig vara kansligt for storningar
och for visuell 6vertolkning av misstankta hypoxiférandringar, nagot som lett till en 6kning av
operativa, ofta 6verflodiga, forlossningsingrepp.

Datorbaserad analys av CTG testades redan pa 1980-talet, men utveckling av artificiell intelli-
gens (Al) baserad pa maskininlarning var under tidigt 2000-tal en forutsattning for en analytisk
tolkning av CTG. De Al-modeller som i dag anvands for CTG-analys baserar sig i princip pa ma-
skinseende eller tidsserieanalys, eller i vissa fall pa en hybridform av dem. Modellerna kraver
stor datorkapacitet och dessutom ett stort antal, helst hundratusentals CTG-registreringar.
Under senare ar har kraven kunnat tillgodoses och Al-baserad CTG-analys har utvecklats till en
niva som i manga fall kan jamféras med mansklig bedémning. Al-baserad CTG-analys kan i dag
ha en stédjande funktion, som kan forbattra och snabba upp diagnostiska stallningstaganden.
Kliniskt beslutsfattande kraver individuell bedémning med beaktande av patientens situation,
lokala forhallanden och vetenskaplig evidens.

Fosterévervakning under forlossning
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Syftet med fosterovervakning under forloss-
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fosterhypoxi. Kardiotokografi (CTG) &r den
vanligaste metoden for att Gvervaka ett full-
géanget fosters status under férlossning. Meto-
den baserar sig pa elektronisk registrering av
fostrets puls och uteruskontraktioner. Utifran
de hér parametrarna forsoker man identifiera
och forhindra syrebrist hos fostret.
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De forsta forsoken att elektroniskt dokumente-
ra fetal hjartfrekvens och uterina kontraktioner
gjordes under 1950-talet (1). Under 1960-talet
utvecklades CTG-metoden for kliniskt bruk
av Hon, Caldeyro-Barcia och Hammacher
och den forsta kommersiellt tillgédngliga CTG-
apparaten lanserades av Hewlett-Packard
under sent 1960-tal. Nar metoden utan forega-
ende kliniska tester inférdes var det i férhopp-
ning om att en fortgdende CTG-registrering
skulle mojliggora tidig diagnos av hypoxire-
laterade pulsfordandringar hos fostret, vilket
kunde ge obstetriker en bas for att forlosa
fostret innan dess kondition forsémras med
atfoljande neurologiska skador eller fetal dod
(figur 1) (2, 3).

Internationella direktiv om analys av CTG &r
baserade pé en visuell granskning av puls-
kurvan for identifikation av specifika pulsfor-
andringar. Reproducerbarheten vid analys av
pulsforandringar dr dock lag och stora skill-
nader har observerats mellan olika individer
och till och med hos en och samma person vid
upprepad granskning av samma registrering (4,
5). Registreringen kan ocksa vara férknippad
med tekniska problem som avbrott, storningar
och oformaga att sérskilja moderns och fost-
rets puls (6). De hdr omstéandigheterna har lett
till att antalet kejsarsnitt och andra operativa
forlossningsmetoder har 6kat utan signifikant
positiv effekt p4 de nyfoddas neurologiska
morbiditet (7, 8).
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Figur 1. CTG-registrering. Ovre panelen: fostrets hjartfrekvens. Mot slutet av registreringen ses upprepade dece-
lerationer av hjarfrekvensen som ar inducerade av kemoreceptorer och startar efter kontraktionens maximum.

Nedre panelen (tokografi): uteruskontraktioner.

En fordel med CTG &r metodens kénslighet.
En normal CTG-registrering utesluter med
stor sannolikhet en hypoxibaserad acidos som
kunde leda till neurologisk skada hos fostret
(9, 10). En nyligen publicerad retrospektiv
undersokning som omfattade 6ver 300 000
fullgdngna forlossningar visade att normalt
CTG vid ankomsten till sjukhuset med stor
sannolikhet utesluter en hjarnskada hos fost-
ret (11). Sensitivitet och negativt prognostiskt
virde var bada 100 procent och specificiteten
95 procent (11). Avvikande CTG vid ankom-
sten var associerat med en 11-faldig risk for
existerande hjdrnskada (11).

Fostrets respons pa fodelsestress

Stressen vid vaginal forlossning forbereder
fostret for extrauterint liv. Ett friskt fullgdnget
foster, som har en normalt fungerande pla-
centa och inte har utsatts for betydande syre-
brist in utero, svarar i regel pa stressen utan
problem (12).

Fostrets puls paverkas av bade blodtrycks-
forandringar och cirkulerande biokemiska
faktorer. En ofta férekommande sénkning

HUVUDBUDSKAP:

av pulsfrekvensen dr kardioprotektiv genom
att den minskar hjartmuskelns belastning och
syreforbrukning (13). Som svar pa en forhoj-
ning av blodtrycket, exempelvis i samband
med kompression av navelstrangen, inducerar
fostrets baroreceptorer en vagusmedierad
siankning av hjirtfrekvensen (14).
Kemoreceptorer svarar pa biokemiska forand-
ringar i cirkulationen, sdsom lag syrekoncen-
tration, lagt pH-varde och hog koldioxidniva,
genom att aktivera det sympatiska nervsystemet
for att &stadkomma en redistribution av blod-
cirkulationen till vitala organ (12, 15) Fodelse-
stress leder ocksa till 6kad frisdttning av kate-
kolaminer, fraimst noradrenalin, i binjurarna.
Via betareceptorer kar noradrenalin hjdrtats
pulsfrekvens, kontraktilitet och slagvolym (16).
Katekolamniner inducerar ocksa via medulla
oblongata dilatation och kontraktion av blod-
kérl, vilket bidrar till redistribution av cirkula-
tion till viktiga organ hos fostret, sdsom hjirta,
binjurar och centrala nervsystemet (17, 18).
En uterin sammandragning kan férorsaka
en betydande forsamring av blodcirkulationen
i placenta och navelstriangen, vilket innebér en
tillfallig minskning eller ett avbrott av gasutbytet

- Kardiotokografi (CTG) som registrerar fostrets hjartfrekvens och uteruskontraktioner ar den vanligaste metoden

for dvervakning av fostret under forlossningen.

« (TG:s styrka ligger i dess stora kdnslighet for hypoxiska forandringar i fostrets puls, men dess tillforlitlighet
forsdmras dels av felaktigt positiva fynd, dels av stora skillnader i obstetrikers tolkningar.

« Under senare dr har datorbaserade analysmetoder utvecklats for kardiotokografi. Metoderna har visat
lovande resultat vid identifiering av hotande fetalhypoxi och kan bidra till storre precision och mindre variation

vid tolkning av CTG.
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mellan placenta och fetus. Om intervallen
mellan sammandragningarna dr for korta el-
ler om fostrets kompensationsmekanismer ar
otillrdckliga eller forbrukade, leder detta till
en signifikant 6kad risk for fetal hypoxi och
eventuella komplikationer (19).

Med hypoxemi avses det forsta skedet av
syrebrist nédr syresaturationen i artdrblodet
minskar (20). Vid hypoxemi minskas fostrets
rorelser, vilket sparar resurser for att uppehélla
funktionen i hjdrna, hjédrta och binjurar. En
langre period av relativ hypoxemi kan leda
till minskad tillvéxt hos fostret. Vid hypoxi
har syresaturationen sjunkit och syrebristen
paverkar fostrets perifera vidvnader (16). As-
fyxi ar den allvarligaste nivan av hypoxi, nar
fostret maste ta hjdlp av anaerob metabolism
som leder till metabol acidos (21). Asfyxi
paverkar centrala organ och kan orsaka bade
overgdende och bestdende skador i centrala
nervsystemet hos fostret eller det nyfédda
barnet, t.ex. hypoxisk-ischemisk encefalopati
(HIE), eller i svara fall fostrets eller det ny-
fodda barnets dod (22, 23).

Atgirder vid tecken pa okad fetal stress

Den priméra atgédrden for att under forloss-
ningen forbéttra tillstandet hos ett foster som
visar tecken pa okad stress dr inte akut kej-
sarsnitt eller instrumentell vaginal férlossning,
utan metoder som syftar till att forbéttra fost-
rets intrauterina tillstand (24). Tillvagagangs-
sédtt som anvinds dr exempelvis att foderskan
dndrar stdllning for att befria en inkldmd na-
velstréng, att hypotension korrigeras, att for
intensiva sammandragningar reduceras eller
att foderskan ges febernedséttande lakemedel
(25). Effekten av atgédrderna och en korrige-
ring av fostrets tillstdnd bor kontrolleras med
normalisering av CTG.

Al-baserad CTG-analys

Datorbaserad analys av CTG utvecklades
pa 1980-talet av Dawes och Redman for att
underldtta identifiering av avvikande fetala
pulskonfigurationer och f6r att majliggora en
idealisk tidpunkt for forlossningen. De forsta
analytiska metoderna var baserade pa pulsens
basfrekvens och péa dess variationer, accelera-
tioner och decelerationer samt en strévan efter
att kopiera tolkningar gjorda av sakkunniga
obstetriker (26). Metoderna anvande sig dock
inte av datadriven teknik och forsoksdesignen
var inte optimal (27, 28).

Utvecklandet av maskininldrning (machine
learning) och djup maskininldrning (deep

learning) under 2000- och 2010-talen moijlig-
gjorde bland annat en betydande forbattring
av maskinseende (machine vision) med utnytt-
jande av konvolutionsnétverk (convolutional
network) och analys av tidsserier (time series)
(29).

Teknik for CTG-analys baserad pa djup ma-
skininldrning kan i princip delas in i maskin-
seende, tidsseriemodeller och hybridmodeller.
Maskinseendemodeller tolkar en CTG-regist-
rering i form av bilder. Modellerna &r relativt
omfattande och kraver stor datorkapacitet.
En vidaretrdning av modellerna kréver ocksa
ett relativt stort datamaterial. Tidsseriemodel-
ler undersoker hur CTG-signalen fordndras
kronologiskt och de kan analysera trender,
specifika hdndelser och olika fenomen. Under
senare ar har hybridmodeller blivit vanligare. I
dem kombineras bland annat konvolutionsnét-
verk, som identifierar specifika fordndringar
och egenskaper, och tidsserier som noterar
tidsméssiga faktorer (30).

Existerande Al-analysmetoder for CTG har
uteslutande baserats pa en totalbedémning av
CTG-registrering i forhallande till analyserade
hypoximarkorer. Den infallsvinkeln forutsatter
tillgdng till en massiv mangd CTG-analyser och
stor datorkapacitet. Det &r séllan kraven har
kunnat tillgodoses.

McCoy et al. publicerade tidigare i ar den
hittills sannolikt bdsta studien rorande Al-
analys av CTG. Dér gav deras bésta modell
en area under ROC-kurvan (receiver operating
characteristic) pa 0,87 for en kombination av
navelarteriellt pH-vdrde under 7,05 och BE
under -11 mekv/l. Deras studie byggde pa
ett ursprungligt patientmaterial omfattande
124 777 forlossningar, av vilka 10 182 kunde
anvandas for slutgiltig analys, 7 644 (75 %)
for traning av modellen och 2 549 (25 %) som
testgrupp (31).

Okad pulsvariation (sicksackmonster)
hos fostret

Pulsvariabiliteten hos fostret aterspeglar en
fortgdende interaktion mellan de parasympa-
tiska och sympatiska autonoma nervsystemen
(2). Normala grianser for pulsvariation dr en
amplitudforandring pa 5-25 slag i minuten.
Minskad variabilitet, under 5 slag/min, och
Okad variabilitet, 6ver 25 slag/min - sa kal-
lat sicksack eller saltatorisk puls, &r bada av-
vikande fynd (figur 2) (33).

I en serie publikationer har var grupp visat
att okad pulsvariation under férlossningen
korrelerar med syrebrist hos fostret. I en
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Figur 2. CTG-registrering. Ovre panelen: fostrets och moderns (grén) hjértfrekvens. Nedre panelen: uterina

sammandragningar (tokografi). | dvre panelen ses under de férsta och sista 10 minuterna normal fetal hjart-
frekvens, som avbryts av tva sekvenser (inramade) med patologiskt 6kad frekvensvariation, sa kallat sicksack.

kohort som omfattade 5 150 forlossningar
kunde vi i navelblod konstatera en klart sig-
nifikant korrelation av sicksackfordndringar
med acidos i navelartidrblod och med forhéjd
koncentration av erytropoetin, som indika-
tor pé hypoxi. Sicksackepisoder i mer &n tva
minuter forekommer vid cirka 11 procent av
fullgangna graviditeter och de kan associeras
med allvarliga komplikationer hos nyfodda,
bland annat med ¢kat behov av intensivvard
och hypoglykemi under de férsta 24 timmarna
postnatalt (10, 34).

Véra fynd tyder pa att patologiskt okad
pulsvariation, sicksack, i CTG fungerar som
tidig signifikant indikator pa fetal hypoxi (10,
33). Forskningsron fran bade humanstudier
och djurforsok visar att en kortvarig sick-
sackfordndring fungerar som indikator for
placentadysfunktion och ddarmed som tidig
varningssignal for forsdmrat tillstdnd hos
fostret (33).

Al-analys av 6kad pulsvariation
(sicksack)

I ett pagadende projekt undersoker var grupp
om pulsforandringar av typen sicksack kan
fungera som bas for Al-analys av CTG. I
ett material omfattande 4 988 vaginala for-
lossningar vid fullgangen tid har en algorim
baserad pa maskinseende néra nog identisk
forméga att identifiera sicksackfordndringar
jamfort med erfarna obstetrikers visuella ana-
lys (Cohens kappakoefficient 0,98) (35). Vi har
tillgang till detaljerade data fran en kohort
omfattande 317,126 forlossningar vid HUS
mellan 2005 och 2024 och vardanméilningsdi-
agnoser (Hilmo) for foderskor och barn. Uti-
fran dessa data har vi utvecklat en Al-algoritm

baserad pé en hybridmodell for tidsserier som
identifierar hypoxiska sicksackavvikelser i
CTG. Vart projekt syftar till att klarlagga hur
ofta en hypoxidiagnos kan stéllas snabbare
med Al och i vilken utstrackning anknytande
terapeutiska atgirder kan reducera akut och
kronisk morbiditet hos fostret och det nyfodda
barnet, om Al-algoritmen &r integrerad i sjuk-
husets kliniska datasystem.

Begransningar i Al-medierad
CTG-analys

Trots att utvecklingen av Al-baserade mo-
deller har avancerat innebér integrering av
dem i kliniskt beslutsfattande betydande ut-
maningar. Al kan inte, och ska inte, ersitta
obstetriker och barnmorskor utan dess roll &r
att stédja deras arbete exempelvis genom att
snabba upp diagnostiken och minska arbets-
mangden. Kritiskt beslutsfattande kréver dven
i framtiden individuell bedomning baserad
pa vetenskaplig evidens, med beaktande av
moderns situation och 6nskemal.
Anviandningen av Al begrédnsas av flera
faktorer. For det forsta beror algoritmernas
precision pa kvaliteten pa den inmatade
informationen, vilket betyder att data som
dr defekta eller fattas forsvagar modellens
tillforlitlighet. For det andra d&r modellerna
ofta specifika fér den population som de byg-
ger pa och kan dérfor inte direkt tillimpas pa
olika befolkningsgrupper. For det tredje byg-
ger Al-forskningresultat nédstan uteslutande
pa forlossningsvard i utvecklade lander med
sina vardrutiner och resurser, vilket begran-
sar mojligheterna att direkt utnyttja dem i
medel- och laginkomstldnder. Internationella
multicenterstudier kommer att krivas for att
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sdkerstdlla modellernas generaliserbarhet,
kulturella ldmplighet och pélitlighet i olika
hélso- och sjukvardssystem och populationer.
Bakgrunden bade for forskare och for data
kan vara forenad med oavsiktlig partiskhet,
till exempel beroende pa socioekonomiska,
etniska eller sprakmaéssiga faktorer, vilket &r
néagot som kan forsvaga Al-modellernas nog-
grannhet och nytta i praktiskt kliniskt bruk.
Al-modeller baserade pa historiska CTG-data
har, ndr de har testats i realtid i praktiska
kliniska situationer, inte till alla delar kunnat
infria de forhoppningar som stéllts pa nog-
grannhet gillande bade positivt och negativt
prediktionsvarde.

Storsta delen av fetala pulsfoérdndringar
som upptrader under forlossning 4r benigna.
Tolkningen av fostrets pulskurva dr baserad
pa identifiering av specifika monster av puls-
forandringar och kombineras med bedomning
av fostrets fysiologiska reaktioner och indivi-
duella kompensationskapacitet. En analys av
CTG bor darfor alltid ske mot bakgrund av
den Kkliniska helhetsbilden. Hansyn till exis-
terande riskfaktorer for modern, fostret och
forlossningen som en del av en Al-baserad
CTG-tolkning kan i idealfallet reducera onddig
intervenering i forlossningens forlopp samti-
digt som tolkningen forhindrar uppkomsten
av hypoxiska fosterskador.

Genom att utnyttja en CTG-analys som
simultant beaktar riskfaktorer for foderskan,
fostret och forlossningsférloppet kan ldngre
utvecklade Al-baserade modeller komma att
minimera uppkomsten av hypoxiska foster-
skador och samtidigt reducera onddig inter-
venering, och ddarmed bidra till att férverkliga
Willibald Pschyrembels (1901-1987) maxim
”Man muss in der Geburtshilfe viel wissen, um
wenig zu tun” (I forlossningsvarden méaste man
veta mycket for att [kunna] gora litet).

Forfattarna tackar for stod fran Finska
Léikaresdllskapet och Stiftelsen for pediatrisk
forskning samt for statlig finansiering for hdl-
soforskning pd universitetsnivd.
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Can Al Predict Non-reassuring Fetal Status during Labor?

Cardiotocography (CTG) is the main method of fetal monitoring during labor, with the intention to detect
changes in fetal heart rate indicative of hypoxia. The first computerized interpretations of CTG were
implemented in the 1980s. However, the development during the last 20 years of deep learning models
based on machine vision or time series analysis, or their combination is a prerequisite for Al based
analysis of CTG. Recently some Al based interpretations of CTG have reached impressive performance
in identifying fetal hypoxia. The use of Al as support of human decision making may enter the clinical
field in the coming years.
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