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Alla patienter ska alltid informeras om potentiella fordelar/nackdelar med att inducera
forlossningen eller avvakta spontan forlossningsstart innan beslut fattas. Information ska
ocksd ges om eventuella fordelar/nackdelar med de induktionsmetoder som dr aktuella.

Rekommenderade forstahandsbehandlingar for olika patientgrupper:

Patientgrupp Rekommenderade Styrkan pa det Styrkan av
forstahands- vetenskapliga rekommendationen
behandlingar underlaget (GRADE) (GRADE)

Forstfoderska Amniotomi f6ljt av @200 Stark

mogen cervix oxytocin vid behov. rekommendation

Forstfoderska Forstahand CLICle) Stark

omogen cervix | Misoprostol per os rekommendation
eller ballongkateter.

Omfoderska Amniotomi f6ljt av @200 Stark

(utan sectio) oxytocin vid behov. rekommendation

mogen cervix

Omfoderska Ballongkateter eller ®D00 Svag

(utan sectio) misoprostol per os. rekommendation

omogen Cervix

Omfoderska Amniotomi foljt av 0O Stark

(med sectio) oxytocin vid behov. rekommendation

mogen cervix

Omfoderska Ballongkateter ®P00 Svag

(med sectio) rekommendation

omogen Cervix
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Rekommenderade behandlingar vid flerstegsinduktion:

Patientgrupp

Rekommenderad
behandling

Styrkan pa det
vetenskapliga
underlaget
(GRADE)

Styrkan av
rekommendationen
(GRADE)

Cervix har
mognat efter
behandling med
ballongkateter
och/eller
misoprostol per
0s

Amniotomi foljt av
oxytocin vid behov

®00

Svag rekommendation

Cervix ér
fortfarande
omogen efter
misoprostol per
0s

Ballongkateter

®00

Svag rekommendation

Cervix ér
fortfarande
omogen efter
ballongkateter

Misoprostol per os

®00

Svag rekommendation

Forslag pa kvalitetsindikatorer: induktionsfrekvens, sectiofrekvens vid induktion, uterusruptur,

infektion hos moder och barn.
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Sammanfattning av rekommendationer for induktion

Mekaniska metoder for induktion av forlossning

Amniotomi oftast foljt av oxytocin
Induktion med amniotomi vid omogen cervix rekommenderas inte.

Vid mogen cervix kan amniotomi utfoéras for induktion av forlossning. Om man inte kompletterar med
oxytocin vid behov finns ingen bevisad effekt.

Hinnsvepning
Hinnsvepning minskar risken for att inte vara f6rlost inom angivna tidsintervall och behovet av induktion.

Akupunktur
Ingen effekt av akupunktur for induktion av forlossning.

Ballongkateter
Ballongkateter for induktion av forlossning hos kvinnor utan tidigare sectio ar lika effektivt som
anvindning av prostaglandinpreparat. Risken for 6verstimulering dr mindre dn med prostaglandinpreparat.

”Tvastegsinduktion” eller sekventiell induktion av forlossning
Med kvarvarande omogen cervix efter induktion med prostaglandin kan man 6vervéga inldggning av
ballongkateter.

Alternativt kan man borja med ballongkateter och fortsétta induktionen med prostaglandin.

Medicinska metoder for induktion av forlossning
Misoprostol 20-25 pg per os varannan timme foreslds for medicinsk induktion av forlossning. Efter 8
doser bor annan metod dvervégas.

Oxytocin

Med vattenavgang utan viarkar (PROM) foreslds induktion med oxytocin efter 1-3 dygns exspektans.
Med vattenavgéng utan virkar (PROM) hos forstfoderskor med omogen cervix kan oralt misoprostol
Overviégas efter 1-3 dygns exspektans.

Induktion efter tidigare sectio
Vid omogen cervix rekommenderas i forsta hand ballongkateter.

Misoprostol per os rekommenderas inte for induktion av forlossning hos kvinnor med &rr pa uterus
(tidigare sectio, myomoperation). Om prostaglandiner dndé ges krdvs noggrann dvervakning av patienten.

Induktion av dverviktiga kvinnor

Uterusmuskulatur hos feta kvinnor visat en sdmre kontraktionsforméga. Det finns dock endast ett fatal
studier publicerade varfor det i nuldget saknas tillrackligt vetenskapligt underlag for att rekommendera
annan dosering av prostaglandin och/eller oxytocin for induktion av kvinnor med fetma.
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Forkortningar:
ACOG - The American Congress of Obstetricians and Gynecologists

BMI - Body mass Index

CI - Confidence Interval

CTG - Cardio- TocoGrafi

KI - Konfidensintervall

DSOG - Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi

MEFR — Medicinska fodelseregistret

NICE — National institute for Health and Care

NGF - Norsk gynekologisk forening

OR — Odds Ratio

PGD - Prostaglandin D, PGE — Prostaglandin E, PGF — Prostaglandin F
PROM - Premature rupture of membranes / Pre-labour rupture of membranes
RCT - Randomized controlled trial / Randomiserad kontrollerad studie
RR — Relativ Risk

SBU- Statens Beredning for medicinsk och social Utvirdering

SD - standard deviation

SMFM - Society of Maternal and Fetal Medicine

VS — versus
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Avgriansning av amnet
Denna riktlinje omfattar: Metoder for induktion av forlossning vid enkelbord.

Bakgrund

Induktionsmetoderna idag innefattar medicinska induktionsmetoder dér framst prostaglandinderivat
anvinds for utmognad av cervixvdvnaden medan oxytocin anvinds for stimulering av uteruskontraktilitet.
Mekaniska metoder anvinds, dir mekanismen troligen &r att kroppsegna dmnen frigors vid separation av
hinnorna samt vid direktkontakt med vivnaden. Vid utformandet av dessa riktlinjer har vi koncentrerat oss
pa metoder som for nérvarande anvénds i Sverige. Till exempel dr inte applikation av vaginaltabletter
(PGE») a 3 mg medtaget. Induktion efter tidigare forlossning med sectio dr kontroversiellt och
kunskapslédget kring detta tas upp i riktlinjerna. Rekommendationerna géller induktion vid intakta hinnor
eller vid PROM (vattenavgéng utan vérkar) utan spontan vérkstart. Vid induktion av duplexgraviditeter
foreligger en 6kad risk for virksvaghet vilket méste tas hinsyn till vid handldggningen och vid val av
induktionsmetod.

SFOG publicerade 2013-02-01 ett uttalande om anvindning av misoprostol vid forlossningsinduktion.'
Analyser vid Likemedelverket” av misoprostol uppldst i vatten visades uppfylla kraven pa
dosnoggrannhet enligt Europafarmakopén. I uttalandet star Mot bakgrund av det vetenskapliga
underlaget och beprovad erfarenhet stéller sig SFOG bakom anvindning av misoprostol i doseringen 20-
25 pg per os varannan timme for att inducera forlossningen vid omogen cervix. Det dr kontraindicerat att
anvinda misoprostol hos kvinnor som ar sectioforlosta tidigare.”

Indikationer for induktioner behandlas inte i detta dokument. Registerdata fran Sverige visar en dkad
frekvens induktioner. Ar 1991 inducerades 7,1 % av alla forlossningar i Sverige och 2013 14,8 %.” Det ér
stor variation mellan svenska kliniker i andel induktioner. Ar 2014 inducerades 9-28 % av fullgdngna
forstfoderskor med barnet i huvudéndlige.* Samtliga klinker hade avsevirt hogre andel sectio vid
induktion 4n vid spontan start av férlossningen. Det nationella medelvéardet for sectio hos fullgdngna
forstfoderskor med barnet i huvudéndlage vid spontan start var 8 % mot 27 % vid induktion. I lander med
hog andel kejsarsnitt har man vid analyser inte funnit ndgon skillnad i andel sectio mellan induktion eller
exspektans.’

I en opublicerad analys av 96 444 forlossningar (enkelbord, frisk moder, normal graviditet, huvudindlége,
ej sectio tidigare) vid Sahlgrenska universitetssjukhuset under aren 2000-2014 jamfordes forlossningssatt
efter induktion utan medicinsk indikation i vecka 39 (n=985) med de som forlostes efter vecka 39

(n=57 262).6 Det var signifikant fler sectio i induktionsgruppen (OR 1,7; 95 % KI 1,4-2,2). Liknande
resultat frin Dublin presenterades pi SMFM:s méte i San Diego’ 2015. Deras tolkning var att det ér kad
sectiofrekvens efter induktion i jdmforelse med spontan forlossningsstart pd kliniker med lag
sectiofrekvens.

Vid en genomgéng av databasen for alla forldsta p&d normalenheten (friska kvinnor med okomplicerade
graviditeter) Sahlgrenska/Ostra ar 2010 analyserades tid fran inskrivning pa forlossningsavdelning till
forlossning. For fullgingna forstfoderskor, huvudéndlige med spontan start var mediantiden 9,2 timmar,
for induktioner var mediantiden 18,3 timmar (opublicerade data). Fér omfoderskor frén for 6vrigt liknande
patientgrupp var mediantiden 3,1 timmar vid spontan start och 9,2 timmar efter induktion (opublicerade
data). I en randomiserad studie av induktion jaimfort med expektans hos forstfoderskor studerades tid péd
forlossningen mellan de bada grupperna; induktionsgruppen var i genomsnitt 1521 minuter pa
forlossningen (SD 567) jamfort med 1068 minuter (SD 533) i expektansgruppen (p <001).®

I en nationell rapport publicerad maj 2015° forelag stor variation i andelen inducerade forlossningar
mellan olika vérdgivare, bade i observerade nivaer och efter justering for bakgrundsvariabler (dlder, f6dd
utanfor EU, forstfoderska, tidigare kejsarsnitt, icke huvudbjudning, flerbord, prematuritet, BMI,
cervixinsufficiens, intrauterina infektioner, preeklampsi, dverburenhet, graviditetsdiabetes,
polyhydramnios, oligohydramnios, placenta previa, for tidig hinnbristning innan v 37+0, blodning under
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graviditeten, placentaavlossning, herpes, intrauterin tillvixthdmning, hepatos). Karolinska
Universitetssjukhuset Huddinge och Solna var de virdgivare som hade hogst andel induktioner, medan
frekvensen var lagst vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset Mélndal, Skaraborgs sjukhus och Lasarettet i
Ystad. Flera skillnader pd landstingsniva kan ocksé urskiljas; bdde Skane och Vistra Gotaland hade
generellt 14g andel induktioner, medan Stockholm odver lag 14g hogt.

Figur 1. Analys av andel induktioner av samtliga forlossningar under aren 2011-2012 vid 21 svenska forlossningsavdelningar;
observerad frekvens induktioner och justerad for bakgrundsvariabler. Nedre panelen visar varje kliniks avvikelse fran det
justerade virdet.
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Forklaring till kliniker: Ostersund, Link&ping, Norrkdping, Falun, Uppsala, Helsingborg, Kristianstad, Lund, Malms,
Ystad, BB Stockholm, Danderyd, Huddinge, Solna, Sodertélje, Sodersjukhuset, Boras, Vinersborg, Skovde, Mdlndal,
Goteborg.

Metodbeskrivning

Litteratursokningen har utforts i féljande steg:
Inventering av aktuella riktlinjer, DSOG-riktlinjer, NGF, NICE, ACOG
Systematiska dversikter, i huvudsak Cochrane Library
Sokning av originalartiklar i PubMed

Sokord som anvints i DSOGs riktlinjer: amniotomy, balloon catheter, dinoproston, dinoproston slow-
release, sweeping of the membranes, membrane sweep, induction of labour, induction of labor,
misoprostol, orally, vaginally, sublingually, off-label use, oxytocin, partus provocatus medicamentalis
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GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation)

GRADE - for Klassificering av styrkan pa det vetenskapliga underlaget

Gradering av evidensstyrkan enligt GRADE’ baseras pi det samlade vetenskapliga underlaget.
Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie och dess forméga att besvara en
viss fraga pa ett tillforlitligt sétt. Evidensstyrka ar ett matt pa hur tillforlitligt resultatet 4r nér den samlade
litteraturen beddms. Statens Beredning for medicinsk och social Utvirdering (SBU) tilldimpar det
internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet GRADE. For varje effektmétt utgér man i den
sammanlagda bedomningen fran studiernas design. Dérefter kan evidensstyrkan paverkas av forekomsten
av forsvagande faktorer som studiekvalitet, samstimmighet, dverforbarhet, precision i data och risk for
publikationsbias. Evidensstyrka graderas i fyra nivéer:

« Starkt vetenskapligt underlag (@©®®) Bygger pa studier med hog eller medelhdg kvalitet utan
forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

» Mattligt starkt vetenskapligt underlag (®®®QO) Bygger pa studier med hog eller medelhdg kvalitet
med forekomst av forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

* Begriinsat vetenskapligt underlag (6®OO) Bygger pa studier med hog eller medelhdg kvalitet med
kraftigt forsvagande faktorer vid en samlad beddmning.

« Otillrickligt vetenskapligt underlag (6O OO) Nir studier saknas, tillgdngliga studier har 1ag kvalitet
eller dér studier av likartad kvalitet visar motsdgande resultat, anges det vetenskapliga underlaget som
otillrackligt.

Ju starkare vetenskapligt underlag, desto mindre sannolikt dr det att redovisade resultat kommer

att padverkas av nya forskningsron inom dverblickbar framtid.

GRADE - for Klassificering av styrkan pia rekommendationen
Rekommendationen kan vara stark eller svag, for eller emot en intervention.
Den baseras pa fyra komponenter:

1. Styrkan i det vetenskapliga underlaget graderat enligt GRADE.

2. Nytta-risk balans for interventionen.

3, Eventuella etiska implikationer och andra vérderingar.

4. Kostnadsaspekter.

En svag rekommendation kan innebéra att vissa villkor maste vara uppfyllda eller att det &r en nytta-risk
balans som kan vérderas olika av olika patienter.
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Bedomning av cervixmognad

Uterus ér till storsta delen uppbyggd av glatt muskulatur medan cervix till ca 85 % bestér av bindvav.
Under mognadsprocessen paverkar strogen, progesteron, proteolytiska enzymer, cytokiner och
prostaglandiner bindvédven sa att den blir mjukare och mer eftergivlig. Cervixmognad 4r den viktigaste
faktorn for att forutsiga sannolikheten for en lyckad induktion.'*'*

Cervix mognadsgrad bedoms oftast vid vaginalpalpation med skattning enligt Cervix score (Tabell 1).
Metoden har stor variabilitet bAde inom och mellan olika observatorer, men anvinds vid beddmning av
cervix infor induktion. En prospektiv studie av Xenakis'’ (n=597) visade att induktioner med mycket
omogen cervix (Cervix score 0-3), hade hogre andel kejsarsnittsforlossningar dn gruppen kvinnor med
halvmogen cervix (Cervix score 4-6), betriffande bade forstfoderskor och omfdderskor.'"®

Ultraljud f6r att méta cervixldngd har anvénts for att forutsédga forloppet vid induktion. I en systematisk
oversikt av 20 prospektiva studier var cervixldngden inte bittre n Bishop score for att forutsiga utfallet.'®

Tabell 1. Cervix score (modifierad Bishop Score)

Poiing 0 1 2

Oppningsgrad <0,5 cm <0,5cm- <1,5 cm >1.5cm
Utplaning Ingen <50% >50%
Konsistens Fast Medium Mjuk
Position Sakralriktad Mediumriktad Framatriktad
Station foregiende Ovan/vid Ovan spinae Vid/nedom spinae

fosterdel bickeningang

Resultat

Litteratursokning:

Sokningen identifierade en aktuell guideline frdn DSOG (Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi)
“Igangszttelse af fodsel” &r 2014." Den genomgéng som utférdes av DSOG har legat till grund for detta
arbete.

Av systematiska dversikter i Cochrane-biblioteket selekterades 19 systematiska oversikter.

Fyra ytterligare/senare publicerade RCT identifierades i PubMed.
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Metoder for induktion av forlossning

Mekaniska metoder for induktion av forlossning

Hinnsvepning

Litteratur: En systematisk dversikt frdn Cochrane, ytterligare en RCT, NICE guideline.

Definition: Digital separation av korion fran det nedre uterinsegmentet.

Indikation: Att forkorta graviditetens ldngd eller att forbereda cervix for induktion med andra metoder.
Kontraindikation: Placenta previa.

Metoden: Undersokaren for in sitt pekfinger i cervixkanalen. Innanfor den inre modermunnen utfors en
cirkulér rorelse pa 360 grader lings det nedre segment for att frigora korion fran decidua.

En mgjlig forklaring till effekten av hinnsvepning &r lokal frisdttning av prostaglandin. Med friséttning av
prostaglandin initieras en kaskad som resulterar i ytterligare produktion av prostaglandin (PGE-2-a-
metaboliter och dkad fosfolipas-A2-aktivitet).

Hinnsvepning &r en enkel intervention som kan stimulera till forlossningsstart och ddrmed minska behovet
av induktion.

Effektivitet: se Tabell 2.

Patientupplevelse: 1 en metaanalys rapporterades obehag och smirta hos 70 % av kvinnorna.'® Boulvain
et al. beskriver ocksd obehag (31%) och smirta (22%) i forbindelse med hinnpolslésning.*® Obetydliga
blodningar ar vanligare efter hinnsvepning jaimfort med expektans (45% vs 26%, p=0,02). Majoriteten
(77%) av kvinnorna tyckte att fordelarna dvervdgde nackdelarna och 87% rekommenderade hinnsvepning
till andra patienter.

Tabell 2. Hinnsvepning jamfort med exspektans, sammanfattning av vetenskapligt underlag.

Referens Utfall Resultat N UTEETH Kommentar
Relativ risk (95% KI)
Cochrane; Ej forlost inom | RR 0,77 Rutinmaissig Kan medfora
Boulvain, 48 timmar (0,70-0,84) hinnsvepning minskar | obehag, blddning
2005' 5 studier risken att inte bli och oregelbundna
_ forlost inom respektive | kontraktioner.
n=2797, P e
22 studier. | B forléstinom | RR 0,71 tidsintervall samt
RCT > | 7 dagar (0,65-0,78) minskar behovet av
Induktion med | RR 0,60 induktion.
andra metoder (0,51-0,71) NNT=8
(obs heterogena
studier)
de Miranda, | Ej forlost inom | RR 0,57 Hinnsvepning i vecka
2006 7 dagar (0,46-0,71) 41 minskar antalet
n=742, - overburna graviditeter
RCT Induktion med | RR 0,56 och behovet av
andra metoder (0,42-0,75) induktion.
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NICE — guidelines22 baseras pa studierna ovan, och visar pa minskat behovet av induktion ffa hos
omfoderskor, fler spontana forlossningar, fler med okomplicerad vaginal blodning och fler upplever
smartor eller obehag.

Konklusion: Hinnsvepning minskar risken for att inte vara forlost inom angivna tidsintervall och behovet
av induktion.

GRADE ¢©®® starkt vetenskapligt underlag

Amniotomi
Litteratur: En systematisk dversikt fran Cochrane®” med en RCT (n=20).

Indikation: Induktion av forlossning vid moget cervixstatus.
Kontraindikation: Vasa previa, placenta previa

Metoden: Metoden forutsitter, att undersdkaren kan fora in sitt pekfinger i cervixkanalen, kdnna
fosterhinnor och fostrets huvud. Ett instrument anvénds for att ta hal pa hinnorna. Man kan ocksa utfora
amniotomi med en skalpelektrod.

En mojlig forklaring till effekten av amniotomi &r friséttning av endogent prostaglandin, som kan paverka
cervix och stimulera vérkar.

Effektivitet:
Det saknas studier av hog kvalitet ddar man inducerat med amniotomi utan samtidig medicinsk behandling.
En RCT i Cochrane (n=20) var for liten for att dra slutsatser fran.

Fordelar: Mer "naturlig” induktion. Ger mdjlighet att beddma fostervattnet och for fosterovervakning
med skalpelektrod.

Risker: Navelstrangsframfall. Uppatstigande infektion.

Konklusion: Enbart amniotomi &r otillrdckligt studerat

GRADE ©@OOO ofillrickligt vetenskapligt underlag

Ballongkateter
Litteratur: En systematisk 6versikt och en RCT.

Indikation: Induktion av forlossning vid omogen cervix (Bishops score <6). Nér det dr
tveksamt/kontraindicerat att anvidnda Prostaglandin (t.ex. glaukom, 6verkdnslighet, tidigare
uterusoperationer).

Kontraindikationer:
Forlossningsvérkar (risk for dverstimulering)

Vattenavgéng (risk for infektion)
Vaginal infektion eller korioamnionit
Placenta previa eller lagt sittande placenta (risk for blodning)

Metod: Tryck mot cervix medfor en 6kad frisdttning av prostaglandin och/eller oxytocin lokalt, samt en

hinnpolslésande effekt av ballongen mot inre modermunnen. Studier har visat samma effekt av

ballongkateter for induktion vid omogen cervix som for prostaglandinpreparat.”*

Typer av ballongkatetrar: Inkluderar olika typer av hydrofila- eller syntetiska osmotiskt verkande

dilatatorer och ballongkatetrar som inf6rs i cervixkanalen. Bara ballongkatetrar anvénds i Sverige.
Enkelballongkateter (t.ex. Foleykateter nr 14-16-18-24, med 25-50 ml ballong). Inférs genom

SR Riktlinje Induktion av férlossning



13

cervixkanalen, direfter fylls ballongen med NaCl-16sning 0,9%. Ballongen dras tillbaka s att den
ligger mot inre modermunnen. Katetern fixeras sedan pa patientens lar. Man kan eventuellt dra i
katetern. Katetern kommer ut av sig sjilv eller tas bort efter 12-18 timmar, vid vattenavgang eller nér
forlossningen borjar.

Dubbelballongkateter (t.ex. ARD-kateter (Atad Ripener device) med en uterin och en cervikovaginal
ballong samt tre-vigsventil). Katetern med tomma ballonger inférs genom cervixkanalen och placeras
pa var sin sida av inre modermunnen. Ballongen vid inre modermunnen och dérefter ballongen med
yttre modermunnen fylles stegvis med 20 ml NaCl 4t gangen till totalt max 80 ml NaCl i varje
ballong. Det &r inte nddvandigt att dra i katetern. Katetern tas bort efter 12-18 timmar, vid
vattenavgang eller nér forlossningen borjar.

Vanligen utfors sedan amniotomi och ett oxytocindropp sétts.

Effektivitet: Se Tabell 3.

Ballongkateter vs ingen behandling: Tva RCT, bada med fa deltagare, har jimfort anvéndning av
ballongkateter med ingen behandling. I den ena studien (n=127) jamfordes cervix elasticitet hos kvinnor
som fick ballongkateterbehandling i 12 timmar med kvinnor utan behandling.”

Omogen cervix péavisades hos 6% av kvinnorna behandlade med ballongkateter jaimf{ort med 86 % av
kvinnorna i kontrollgruppen. Den andra studien (n=44) visade samma frekvens kejsarsnitt hos kvinnor
med ballongkateter och de kvinnor som fick ingen behandling.26

Ballongkateter vs prostaglandinbehandling (alla typer): 1 en Cochraneanalys av totalt 23 RCT (n=3 474
kvinnor) jaimfordes anvindning av ballongkateter med prostaglandinpreparat.** Efter ballongkateter var
52 % vaginalt f6rlosta inom 24 timmar jamfort med 62% i prostaglandingruppen. Kejsarsnittsfrekvensen
var ungefdr lika i bada grupperna (27% jamfort med 25%). I en meta-analys med 1 603 kvinnor (totalt 9
studier) jamfordes anvidndning av ballongkateter med vaginal misoprostolbehandling. Det sags ingen
skillnad i tid till forlossning eller forekomst av kejsarsnitt mellan grupperna.”’ I en studie randomiserades
825 kvinnor med okomplicerad enkelbord utan tidigare kejsarsnitt till antingen induktion med
ballongkateter (n=412) eller behandling med vaginalt prostaglandin E, gel (n=412).*® Andelen spontan
vaginal forlossning var lika i grupperna (66% vs 67%), liksom forekomsten av kejsarsnitt (23% vs 20%).”*

Komplikationer: Anviandning av ballongkateter 4r associerat med ldgre risk for 6verstimulering med
CTG-paverkan (0,4%) jaimfort med prostaglandin (3%, RR 0,19; 95 % KI 0,08-0,43; nio RCT, n=1 93 1).29
Det finns inte data som visar 6kad neonatal eller maternell morbiditet, ndgra enstaka studier har studerat
obehag hos modern. Obehagen kommer i samband med inldggningen, eller bestar av smértor nedtill i
buken som leder till att katetern omedelbart méste tas bort. Det &r inte visat ndgon forhoéjd risk for
infektion hos ballongkateteranvédndare. Studierna 4r gjorda pd kvinnor med intakta hinnor. Det finns en
teoretisk risk for blodning men inga studier har redovisat detta eller beskrivet det som vanligt
forekommande. I en jimforande studie dir kvinnor randomiserades till manuell applikation eller
anvindande av spekulum vid inséttningen av ballongkatetern skattades sméartupplevelsen ldgre vid
manuell applikation.”

Gemensamt for studierna dr att det var sma studiepopulationer, vilket leder till svarvarderade resultat.
Dessutom dr exponeringen olika i de studier som sammanstéllts. De flesta studiepopulationer utgors av
forstfoderskor eller kvinnor som inte tidigare haft en komplicerad forlossning. I en mindre studie (n=37)
utvirderas anvindning av ballongkateter hos kvinnor som tidigare forlosts med sectio.”’ Denna studie
uppvisade sectiofrekvensen 22,3%, men kontrollgrupp saknades.
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Tabell 3. Ballongkateter, sammanfattning av vetenskapligt underlag

Referens Utfall (n=studiepop) Resultat Slutsats

Relativ risk (95% KI)

Ballongkateter versus ingen behandling

Cochrane; Jozwiak
2012*
n=171,2 RCT

Omogen cervix efter
12 timmar
(En studie n=127)

86% vs 6%, RR 0,07
(0,03-0,19)

Ballongkateter ger
cervixmognad.

Ballongkateter versus alla former av prostaglandin behandling

Cochrane;
Jozwiak 2012%*
n=3474, 23 RCT

Kejsarsnitt (n=3202)

27% vs 25%, RR 1,01;
(0,90-1,13)

Ingen skillnad i andelen
kejsarsnitt.

Ej vaginalforlosta
inom 24 timmar

48% vs 38%, RR 1,26
(0,94-1,68)

Ingen skillnad i andelen
forlosta vaginalt inom 24

(n=1142) timmar.
Overstimulering med 0,3% vs 4,0%, RR 0,19 | Risken for 6verstimulering var
CTG paverkan (0,08-0,43) mindre vid anvdndning av
(n=1931) ballongkateter.
Korioamnionit (n=232) | 3% vs2 %, RR 1,00 Ingen skillnad i frekvens av
(0,21-4,75) korioamnionit.
RCT; Jozwiak Kejsarsnitt (n=824) 23% vs 20%, RR 1,13 Ingen skillnad i andelen
2011 (inte med i (0,87-1,47) kejsarsnitt.
Cochranedversikt)
n=824
Konklusion:
Ballongkateter jimfort med ingen behandling kan ge cervixmognad GRADE @800
Ballongkateter jaimfort med prostaglandin:
- ger ingen skillnad i andel kejsarsnitt GRADE ¢o&®

- ger sannolikt ingen skillnad i andel vaginalforlosta inom 24 timmar

- minskar sannolikt risken for dverstimulering med CTG-péverkan

- kan ge samma risk for korioamnionit

Medicinska induktionsmetoder

Bakgrund

GRADE @80
GRADE @80
GRADE @800

Prostaglandiner (PG) dr omaittade fettsyror harstammande fran arachidonsyra som forekommer naturligt i
kroppen som PGE,, PGD,, PGF,, PHI, (prostacyklin) och TXA,; (tromboxan A,). De har olika
verkningsmekanismer och varierande effekt i olika mélorgan. Savil PGE, (dinoproston) som PGF,-alfa
(karboprost trometamin) &r vélkédnda prostaglandiner involverade i forlossningsstarten via effekter pa
uteruskontraktilitet, ruptur av fosterhinnor samt cervix utmognad. Endast PGE,; (misoprostol) och PGE,
(dinoproston) dr aktuella for induktion av forlossning i tredje trimestern dér utmognad av cervix onskas.
De bidrar till enzym- och receptoraktivering i cervix uteri och dven i corpus. Vid induktion &r effekten pa
cervix det priméra. Vid forlossningens start och utmognad av cervix paverkas bindviven med nedbrytning
och omlagring av kollagenet samt fordndringar i proteoglykansammanséttning via bindvéavspéverkande
enzymer som metalloproteinaser.32 Inflammatoriska mediatorer som cytokiner och inflammationsceller
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. 33 . .. o . -

okar™” och endokrina faktorer som dstrogen, progesteron och androgennivéer ér involverade
34,35

utmognadsprocessen.”

Ovanliga biverkningar av prostaglandiner, som dock séllan behover medikamentell behandling, ar feber,
krikningar och diarré. PGE, verkar bronkdilaterande — inte bronkkonstringerande.*®

Studier av effekten pd myometriet fran patienter i slutet pé tredje trimestern har visat att oxytocin ger den
storsta effekten pa kontraktilitet. Aven PGE,; ger en signifikant 6kad kontraktilitet jimfort med
kontrollgruppen och jaimfort med PGE,. PGE, 6kar ddremot inte tonus i myometriet.37

Uppgifter om optimalt tidsintervall efter applikation av prostaglandin till stimulering med oxytocin ar
sparsamma. I en systematisk oversikt fran Canada’® rekommenderas att oxytocinstimulering inte skall
paborjas forrdn fyra timmar forflutit efter senaste applikation av PGE,.

Dinoproston

Preparat registrerade i Sverige:
Minprostin®, 2 mg vaginalgel; Minprostin® 1mg, vaginalgel; Propess”10mg vaginalinligg;
Minprostin 0,5mg intracervikal gel dr avregistrerat.

Bakgrund

Prostaglandin E, (dinoproston) dr ett sedan linge anvént prostaglandinpreparat. Det administreras vaginalt
som tablett, gel eller depdpreparat. Dinoproston paverkar cervix och gor den mjukare och mer eftergivlig.
Mekanismen ir inte klarlagd men inflammatorisk paverkan®® liksom hormonbalansen med paverkan av
Ostrogen, progesteron och androgennivéer verkar vara av betydelse.“’35 Nedan kommer behandling med
intracervikal gel, intravaginal gel och depépreparat behandlas. Dinoproston har i ménga ar varit forstaval
bl.a. pga. officiell licens for anvdndning vid induktion. Det finns ett flertal beredningsformer f6r vaginal
applikation dér doser och tider for applikation samt behandlingstid skiljer sig t avsevirt.

Litteratur: Tva systematiska Cochrane-dversikter och NICE-guideline.

Vaginalt prostaglandin (PGE, and PGF,,) for induktion av forlossning i tredje trimestern har blivit
utvirderat i en Cochranedversikt 2014%, som ar en uppdatering av en systematisk dversikt som
publicerades 2009 av Kelly et al.*” I Cochranerapporten utvirderas effekten av induktion med vaginal
applikation av PGE, (dinoproston) och PGF,, (karboprost) jamfort med placebo eller ingen behandling
och man jimfor utfallet vid olika vaginala applikationsformer for dessa prostaglandiner. Jimforelser med
Misoprostol (PGE,) ingdr inte i denna systematiska oversikt. Totalt 70 RCTs dr inkluderade i 6versikten
(n=11 487). Jamfort med Sversikten frdn 2009 har 7 nya RCTs med sammanlagt 778 kvinnor tillkommit.

Effektivitet dinoproston vs placebo

Av totalt 39 RCT med 6761 kvinnor angavs i 15 studier tidsmatt till forlossning men bara tva *"** kunde
inkluderas i 6versikten (n=384). Dinoproston péverkade inte sannolikheten for férlossning inom 24
timmar jaimfort med ingen behandling eller placebo, RR 0,32 (95% KI 0,02-4,83). Risken for
overstimulering med fosterhjértpaverkan dkade RR 3,16 (95% K1 1.67 -5.98),%7% (n=1359). Ingen
skillnad i risk for kejsarsnitt RR 0,91 (95% KI 0,81-1,02), 36 studier’®*#+46493356781=6599),

For utvérdering av neonatala och maternella komplikationer beddms alla studier vara fér sma. Subanalyser
med multipara, primipara, omogen cervix och mogen cervix visade liknande utfall.

Effektivitet dinoproston vaginal gel vs intracervikal gel
I en Cochrane review 2008 " analyserades sammanlagt 29 RCT studier med sammanlagt 3 881
kvinnor dir induktion med intracervikal applikation av PGE, jamfordes med intravaginal applikation av

42,51,80-105
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PGE,. ElvaRCT studier*>886-88:89.98.99.101102.105.106 140 qe att vaginal administration resulterade i fler
vaginala forlossningar inom 24 timmar efter induktionsstart RR 1,26 (95% KI 1.12-1.42).
Kejsarsnittsfrekvensen skiljde sig inte at mellan grupperna, 28 studier™’"*'%; RR 1,07 (95% KI 0,93-
1,22). Resultat frén 13 studier’#>8+80-88:89.92.94.9695100.104 ' yisa de ingen skillnad i antal dverstimuleringar
med fosterhjartpadverkan; RR 0,76 (95% KI 0,39-1,49).

Effektivitet dinoproston pessar/suppositorium (vaginalinligg) vs dinoproston gel

Tvé studier med sammanlagt 159 kvinnor analyserades. Utfallet férlossningar inom 24 timmar
rapporterades ej. Overstimulering med fosterhjértpdverkan hade ligre frekvens vid behandling med
dinoproston som vaginalgel (1,3% vs 11,2%, RR 0,16, 95% KI 0,03-0,87).'"'® I en av studierna'”’
anvindes 5 mg PGE, som engéngsdos bdde i slowrelease form och som gel dir gelen var hogre doserad én
den som vanligen anvinds i Sverige. Den andra studien'” jimférde 2,5 mg PGE, gel med ett
vaginalinldgg med 3-3.5 mg PGE, vilket gor att data bor tolkas med forsiktighet. Kejsarsnittsfrekvensen
skiljde sig inte at (20.3% vs 31,3%, RR 0,65, 95% KI 0,38-1,11). En studie (n=90)'"" visade inga
skillnader i frekvensen dverstimulering med fosterhjartljudspaverkan mellan grupperna (0% vs 4,4%, RR
0,20, 95% KI 0,01-4,05) medan den andra studien ej hade med detta utfall. Subanalyser med multipara,
primipara, omogen cervix och mogen cervix visade liknande utfall.

Effektivitet dinoproston slow release (SR) vaginalinligg vs dinoproston ovriga
beredningsformer

Totalt tretton studier'® "' med sammanlagt 1436 kvinnor jimférde dinoproston i depéform jimfordes med
dinoproston, alla typer av beredning. Tre studier'"*!'"'2° n=450, visade ingen skillnad i sannolikheten for
vaginal forlossning inom 24 timmar, mattlig evidensgrad. Analys fran fem studier "' ''* 7118120 (n=643)
visade ingen skillnad i risken for 6verstimulering med fosterhjartpdverkan; RR 2,15 (95% K1 0,89-5,21),
mattlig evidensgrad med oklar risk for bias. Ej heller risken for kejsarsnitt skiljde sig mellan grupperna, 11
studier !> 1262 kvinnor, (20,4% vs 20,1%, RR 1,02, 95% KI 0,82-1,26). Materialet var for litet for
att utvirdera maternella och fetala komplikationer.

Effektivitet vaginaltablett vs gel

I den systematiska dversikten fran 2014 analyserades sju studier (n=1086) med vaginaltablett eller gel.
Utfallet med antal vaginala forlossningar inom 24 timmar, i tre studier”'**'* (n=566) RR 1,03 (95% KI
0,85-1,26), efter behandlingsstart var lika i grupperna. En RCT'* med vaginalgel 0,5-1 mg applicerat med
6h intervall vs vag tablett 3 mg/24 h visade ingen skillnad i antal férlossningar inom 24 timmar men hos
forstfoderskor var tiden fran induktion till forlossning kortare i gruppen som behandlades med vaginalgel
(1400 min (690-2280) vs 1780 minuter (8960-2640), p=0,03). Sex studier med sammanlagt 1046 kvinnor
99122136 \icade ingen skillnad i sectiofrekvens; RR 0,91 (95% K1 0,72-1,17). Studien av Murray125
inkluderade 200 kvinnor och visade ingen skillnad i risk for dverstimulering med fosterhjértljudpéverkan;
RR 2,0 (95% K1 0,18-21,7). Det var dven hogre andel misslyckade induktioner i vaginaltablett gruppen
(10,8% vs 1,2%, p=0.01).

Effektivitet dinoproston 14g dos < 3mg vs dinoproston hég dos > 3mg

Sammanlagt dtta RCT med 1615 kvinnor ingick.mg’l”’“3’“5’“9’126'128 Som lagdospreparat, dinoproston <
3mg/dos, anvindes vaginalinligg i en studie'”® och i de 6vriga sju vaginalgel,'*®!!!13 113119126127 p
hoégdos behandling, dinoproston > 3 mg/dos, anvéndes vaginalinldgg slow release 10 mg i fyra studier,
vaginalinldgg med annan styrka i tva studier, en studie anvidnde upprepade vaginaltabletter och en studie
anvinde upprepade gel applikationer. Har jimfordes bland annat frekvensen 6verstimulering med
fosterhjértpaverkan, kejsarsnittsfrekvensen och neonatalt utfall redovisat som 1&g Apgar score vid
forlossningen.

SR Riktlinje Induktion av férlossning



17

En RCT'®, (n=69) hade som utfallsvariabel 6verstimulering med fosterhjértpaverkan, dir ingen skillnad
kunde pévisas; RR 0,15 (95% KI 0,02-1,13). I sju RCTs (n=1546) skiljde sig inte kejsarsnittsfrekvensen
mellan hog och lagdosbehandling RR 1,02 (95% K1 0,02-1,31). L&g Apgar score jamfordes i tre
RCT'®!13127 (n=955) och visade ingen skillnad mellan grupperna; RR 0,51 (95% KI 0,24-1,09).

Ett flertal internationella riktlinjer har utarbetats.

Enligt utdrag fran NICE '* som kom 2008 foreslis foljande:

Dinoproston gel administration: 1-2 mg vaginalt var 6-8 timme, maximalt 6 mg/dygn. Maxdos 4 mg vid
varje applikation.

Tabell 4. ”Vaginal prostaglandin (PGE; and PGF,a) for induction of labour at term” (Cochrane
review 2014 ). PGE; (alla regimer) jamfort med placebo eller ingen behandling for induktion av
forlossning hos fullgdngna gravida. Evidensgradering enligt GRADE fran Cochrane.

Referens
Antal

patienter

Utfall

Resultat

Relativ Risk

(95% KI)

Slutsats GRADE

Kommentar

(studier)
384 Ingen vaginal RR 0,32 @000 Anvindbara data i bara 2
forlossning ) e 1 av 15 RCT som rapporterar
(2 RCT) inom 24 timmar. (0,02-4,83) Otlllrackllgt tid som utfall. Totalt 39
vetenskapligt underlag studier
1359 Overstimulering | RR 3,16 Sannolikt 6kad risk Risken for bias oklar i alla
med paverkan for overstimulering studier vilket ir en
1,67-5, o
(ISRCT) |,y fosterhjart- (1,67-5,98) med péverkan av begrinsning.
frekvens. fosterhjértfrekvens.
ODDO Mattligt
starkt vetenskapligt
underlag
6599 Kejsarsnitt RR 0,91 Sannolikt ingen Den storsta studien med en
skillnad. fjardedel av patienterna har
(36 RCT) (0,81-1,02) Y lag risk for bias. I de 6vriga
©eD0O Mittligt .
) oklar bias.
starkt vetenskapligt
underlag
3638 Allvarlig RR 0,46 Kan resultera i inga Ovanligt utfall, studierna
9 RCT neonatal (0,09-2,31) | skillnader ineonatal | for sm4 for att uppticka ev.
ORCT) ' morbiditet och morbiditet och <killnader.
mortalitet. mortalitet.
@D OO0 Begrinsat
vetenskapligt underlag
530 Allvarlig RR 2,23 Otillrackligt Ovanligt utfall, studierna
(3RCT) | maternell (0,34-14,76) | vetenskapligt underlag | for sma for att uppticka ev.
morbiditet och skillnader.
mortalitet. @000
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Konklusion :
Dinoproston vaginalt jimfort med placebo:

- Okar sannolikt risk for 6verstimulering med paverkan av fosterhjartfrekvens. GRADE ®@®@©0

- ger sannolikt ingen skillnad i sectiofrekvens GRADE @©@0
- kan resultera i inga skillnader i neonatal morbiditet och mortalitet GRADE ©®©00
- for utfallen ”ingen vaginal foérlossning inom 24 timmar” och “allvarlig
maternell morbiditet och mortalitet” var det vetenskapliga underlaget GRADE ©000O
otillrackligt.

Dinoproston vaginal gel vs intracervikal gel:

Ingen evidensgradering eftersom inget preparat for intracervikal applikation &r registrerat i Sverige efter
2015-12-31.

Dinoproston vaginalinligg vs dinoprostongel:
Ingen evidensgradering eftersom inget preparat ar registrerat i Sverige.

Dinoproston vaginalinligg jamfort med ovriga dinoprostonberedningar:
Ger sannolikt ingen skillnad i vaginal forlossning inom 24 timmar, éverstimulering medpéverkan av
fosterhjértfrekvens eller kejsarsnitt. GRADE @®®0

Dinoprostone vaginaltablett jimfort med gel:
Ger sannolikt ingen skillnad i vaginal forlossning inom 24 timmar eller sectiofrekvens

GRADE @®®0

Misoprostol

Preparat registrerade i Sverige:
Tablett Cytotec” 200 pg ,Vaginalinligg Misodel” 200 pg

Misoprostol &r en syntetisk prostaglandin E;-analog. Likemedlet i tablettform anvénds ~off-label”. Sedan
hosten 2014 finns ett vaginalinldgg som dr godkant av Lakemedelsverket for induktion av forlossning.

Internationellt &r det stor anvdndning av misoprostol for induktion av forlossning da det har flera fordelar
jdmfort med dinoproston. Det finns data fran 6ver 11 000 graviditeter igdngsatta med misoprostol i
jémforelse med dinoproston.

Misoprostol kan anvidndas peroralt, sublingualt, vaginalt och rektalt. Nedan genomgas de tre
forstndmnda administrationsformerna.

Oralt misoprostol

Bakgrund

Det dr uppenbart léttare att ge och ta medicin peroralt. Vid vattenavgéng kan antalet
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vaginalundersokningar reduceras och studier tyder p4 att detta ger firre infektioner.'™

De forsta studierna som jamforde oralt misoprostol med placebo eller vaginal misoprostol och
dinoproston, publicerades strax efter &r 2000. Sedan dess har manga sammanstéllningar presenterats,
varav 76 studier (14 412 kvinnor) r bedémda i den senaste Cochranedversikten fran 2014"", vilken
nedanstdende genomgéing bygger pa. 1 Cochranedversikten rapporteras i studierna 27 olika effektmal (i
vaxlande grad), och vi har foretrddesvis fokuserat pa férlossning inom 24 timmar, sectiofrekvens,
overstimuleringssyndrom och inldggning p& neonatalavdelning. Flera studier i metaanalysen visar att
kvinnor &r mer néjda med oralt misoprostol jamfort med andra metoder.'**"**

Litteratur: En Cochrane éversikt'>

Oralt misoprostol jimfort med placebo

Nio studier med sammanlagt 1109 kvinnor jamforde oralt misoprostol med placebo/ingen behandling.
Oralt misoprostol-gruppen hade storre sannolikhet for forlossning inom 24 timmar i en studie omfattande
96 kvinnor; RR 0,16 (95% KI 0,05-0,49), lagre sectiofrekvens; RR 0,72 (95% KI 0,54- 0,95) och
mindre andel oxytocininfusion; RR 0,42 (95% KI 0,37-0,49). Det var farre som vardades pa
neonatalavdelning i oralt misoprostol-gruppen; RR 0,42 (95% KI 0,32- 0,56) men i 6vrigt fanns ingen
skillnad i neonatal eller maternell morbiditet. Det var ingen skillnad i andel 6verstimuleringar. De flesta
kvinnorna i studierna hade vattenavgéng och subanalyser pa denna grupp visade liknande resultat som i
huvudresultatet. Det fanns en association mellan oralt misoprostol och dverstimulering med CTG-
paverkan; RR 4,62 (95% KI 1,01-21,19). I subgruppsanalyser av alla kvinnor med intakta hinnor och
forstfoderskor med vattenavgang fordndrades inte de priméra utfallen.

Tabell 5. Oralt misoprostol jamfort med placebo.

Referens Utfall Resultat Slutsatser och kommentarer

Antal Relativ Risk

patienter (95% KI)

(studier)

1 studie Ingen vaginal 0,16

B forlossning inom (0,05-0,49) Misoprostol 6kar sannolikheten for

n=96 24 timmar forlossningen inom 24 timmar

7 studier Overstimulering 3,15 Kan resultera i ingen skillnad

=669 med paverkan av (0,13-75,1)
fosterhjértfrekvens

8 studier Kejsarsnitt 0,72 Minskar sannolikheten for kejsarsnitt

1=1029 (0,54-0,95)

1 studie Allvarlig neonatal Gér inte att Otillrdckligt vetenskapligt underlag. Inga
morbiditet och berikna fall i ndgon av grupperna

n=80 mortalitet

1 studie Allvarlig maternell | Gar inte att Otillrackligt vetenskapligt underlag. Inga
morbiditet och berdkna fall i ndgon av grupperna

n=80 mortalitet
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Konklusion:

Misoprostol oralt jimfért med placebo:

- 0kar sannolikheten for vaginal forlossning inom 24 timmar

- inga skillnader i 6verstimulering med paverkan
av fosterhjirtfrekvens har beskrivits

- minskar sannolikt risken for kejsarsnitt

20

GRADE @280

GRADE @800
GRADE @80

- for utfallen av neonatal och maternell morbiditet samt mortalitet var det

vetenskapliga underlaget otillrackligt

GRADE €000

Oralt misoprostol jimfort med annat liikemedel eller annan administrationsviag

Oral misoprostol vs vaginalt dinoproston

Totalt 3859 fodande (11 RCT) blev randomiserade till oralt misoprostol eller vaginalt dinoproston. Den
vanligaste anvénda doseringen av oralt misoprostol var 20pg varannan timme. Dinoproston
administrerades vaginalt i form av gel 1-3 mg eller tablett 2-3 mg.

I oralt misoprostol-gruppen var antalet sectio signifikant lagre; 21% vs 26%, RR 0,88 (95% KI 0,78-
0,99). Det var ingen skillnad pa antal forlossningar inom 24 timmar; RR 1.09 (95% KI 0,99-1,20), men
fler kvinnor hade omogen cervix efter 12-24 timmar i oralt misoprostol-gruppen; RR 1,41 (95% KI 1,01-
1,96). I 6vrigt fanns ingen statistisk signifikant skillnad mellan grupperna.

I subanalyser for kvinnor med intakta hinnor, sju studier (n=2481), ségs en liknande reduktion av
sectiofrekvensen; RR 0,81 (95% KI 0,70-0,93), men ett litet hogre antal kvinnor med omogen cervix
efter 12-24 timmar; RR 1,51 (95% KI 1,03-2,20). I gruppen med PROM var risken for inte att uppné
forlossning inom 24 timmar reducerad i oralt misoprostol- gruppen; RR 0,60 (95% KI 0,37-0,9).

Tabell 6. Oralt misoprostol jimfort med vaginalt dinoproston.

Referens

Antal patienter

Utfall

Resultat
Relativ Risk

Slutsats och kommentar

(studier)

(95% KI)

11 studier Ingen vaginal 1,09 (0,99-1,20) | Ingen skillnad i andelen forlosta
1=3859 fgrlossmng inom 24 vaginalt inom 24 timmar.
timmar
8 studier Overstimulering av 0,94 (0,61-1,44) | Ingen skillnad i frekvens av
1=2677 uterus med péverkan Overstimulering med
av fosterljudspaverkan
fosterhjértfrekvens
10 studier Kejsarsnitt 0,88 (0,78-0,99) | Minskad risk for kejsarsnitt med oralt
1=3592 misoprostol
1 studie Allvarlig neonatal Gar inte att Otillrackligt vetenskapligt
a1 morbiditet och berikna underlag. Inga fall i ndgon av
n= mortalitet grupperna
2 studier Allvarlig maternell Gar inte att Otillrackligt vetenskapligt
n=1436 morbiditet och berdkna underlag. Inga fall i ndgon av

mortalitet

grupperna
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Konklusion:

Misoprostol oralt jamfort med dinoproston vaginalt

- sannolikt ingen skillnad i andelen vaginalt forlsta inom 24 timmar. GRADE @80
- kan resultera i inga skillnader i 6verstimulering med péverkan

av fosterhjartfrekvens GRADE &600
- minskar sannolikt risken for kejsarsnitt GRADE &&80

- for utfallen av neonatal och maternell morbiditet samt mortalitet
var det vetenskapliga underlaget otillrackligt GRADE €000
Oralt misoprostol vs vaginalt misoprostol

I Cochranedversikten ingér 37 RCT med totalt 6417 kvinnor som blev randomiserade till varierande
doser av oralt misoprostol (20-200 pg) och vaginalt misoprostol (20-100 pg). I de flesta studierna
anvindes 50 pg oralt misoprostol och 25 eller 50 ug vaginalt misoprostol.

For flera av utfallsvariablerna foreladg betydande heterogenitet: forlossning inom 24 timmar, sectio och
overstimulering med CTG-péverkan. I sensitivitetsanalyser dir studier med 1ag kvalitet exkluderades
forandrades inte resultaten. Interaktionstest visade att verstimulering med CTG-paverkan var beroende
av dos med reduktion i gruppen oralt misoprostol med 25 pg; RR 0,30 (95% KI 0,07-1,19) och 6kad risk
med 200 pg; RR 1,61 (95% KI 1,07-2,43).

Overgripande var de enda statistiskt signifikanta effektmatten en reduktion i Apgar <7 vid 5 min; RR
0,60 (95% KI 0,44-0,82) och en reduktion av postpartumbldédning; RR 0,57 (95% KI 0,34-0,95) i oralt
misoprostol-gruppen. Oralt misoprostol 6kade risken for mekoniumférgat fostervatten; RR 1,22 (95% KI
1,03-1,44).

Oralt misoprostol medforde ett kat behov for efterfoljande anvdndning av oxytocindropp; RR 1,20
(95% KI 1,08-1,34) men dven hér fanns heterogenitet.

I undergruppen av kvinnor med intakta hinnor (17/34 studier med informationen) fanns inga
skillnader mellan oralt misoprostol och vaginalt misoprostol. Hyperstimulationssyndrom (6verstimulering
med CTG-fordndringar) var effektmatt i 15 studier. Sammantaget fanns inte ndgon skillnad mellan de
tvé administrationssitten; RR 0,71 (95% KI 0,47-1,08)"! da det giller Sverstimulering. Dosen 200p.g
oralt misoprostol gav en signifikant 6kad andel med dverstimulering. Om dessa studier togs bort ur
analysen sdgs en lagre andel med hyperstimulering med CTG-pdverkan med oralt misoprostol; RR 0,41
(95% K10,19-0,91).

I Cochranes oversikt (n=285) redovisas resultat beroende av paritet. For forstfoderskor (n=106) fanns fler
kvinnor i oralt misoprostol-gruppen som inte hade fott inom 24 timmar; RR 1,25 (95% KI 1,01-1,55).

I undergruppen av kvinnor med vattenavgéng fanns endast tva studier (n=373) i vilka ingen skillnad
mellan administrationssdtten for utfallen sectio och dverstimulering med CTG-péverkan uppvisades.
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Tabell 7. Oralt misoprostol jimf{ort med vaginalt misoprostol.

Referens Utfall Resultat Slutsats och kommentar

Antal Relativ Risk

patienter (95% KI)

(studier)

14 studier Ingen vaginal 1,08 (0,86-1,36) | Ingen skillnad i andelen forlosta vaginalt

n 2448 forlossning inom 24 inom 24 timmar.
timmar

19 studier Overstimulering av | 0,71 (0,47-1,08) | Ingen skillnad i frekvens av

n 2507 uterus med Overstimulering med fosterljudspéverkan.
paverkan av Dosberoende effekt, risken &r signifikant
fosterhjértfrekvens minskad med 25 mikrogram och dkad

med 200 mikrogram oralt misoprostol

36 studier Kejsarsnitt 0,93 (0,81-1,07) | Ingen skillnad i kejsarsnittsfrekvens.

n 6326

10 studier Allvarlig neonatal 0,90 (0,60-1,33) | Ingen skillnad av risk for allvarlig

1772 morbiditet och neonatal morbiditet och mortalitet.
mortalitet

9 studier Allvarlig maternell | 2,00 (0,19-20,90) | Enstaka fall i en av studierna, i 6vriga

1789 morbiditet och fanns inga fall i ndgon av grupperna.
mortalitet

Konklusion:

Misoprostol oralt jamfort med misoprostol vaginalt:

-ger sannolikt ingen skillnad i andelen vaginal forlsta inom 24 timmar GRADE @80
-ger sannolikt ingen skillnad i kejsarsnittsfrekvens GRADE @80
- kan resultera i inga skillnader av neonatal morbiditet och mortalitet GRADE @800

- for utfallet allvarlig maternell morbiditet och mortalitet var det vetenskapliga
underlaget otillrackligt GRADE €000

Oralt misoprostol vs vaginalinligg dinoproston

En studie (160 kvinnor) jamforde oralt misoprostol 20 pug varje timme som successivt 6kades till 30-40-60
pg med dinoproston 10 mg vaginalinldgg i 24 timmar. Det fanns inga skillnader i utfallen.

Oralt misoprostol vs vaginalinligg misoprostol

Inga studier har hittats.

Oralt misoprostol vs sublingualt misoprostol

I en studie omfattande 150 kvinnor som fick 50 ug misoprostol oralt, sublingualt eller vaginalt fanns ingen
skillnad i kejsarsnittsfrekvens mellan grupperna men farre instrumentella vaginala foérlossningar och fler
med mekoniumfargat fostervatten i oralt misoprostol-gruppen.

I Cochranedversikten konkluderas att peroral administration, 20-25 pg rekommenderas pga.
sammantaget béttre resultat och hog acceptans hos kvinnorna. Doseringen ger inte hogre frekvens
overstimulering med eller utan CTG-paverkan jamfort med andra prostaglandiner eller administrationssétt.
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Tablett misoprostol finns i 200 pg och att dela tabletten kan innebéra risk for dalig dosnoggrannhet.
Genom att bereda en 16sning kan detta problem undvikas.

Oralt misoprostol vs oxytocin

Totalt finns 9 studier med 1282 kvinnor som randomiserats till oralt misoprostol eller oxytocin. Fem
studier anvénde 100 pg misoprostol (818 kvinnor), tva anvinde 50 pg (178 kvinnor), en studie hade en
16sning med 25 pg (256 kvinnor) och en studie anvinde 20 pg (30 kvinnor).

Sectiofrekvensen var reducerad i oralt misoprostol-gruppen; RR 0,77 (95 % KI 0,60-0,98) medan
forekomst av mekoniumférgat fostervatten var vanligare; RR 1,65 (95% KI 1,04-2,60). En kénd biverkan
av misoprostol hos vuxna dr magknip och diarré. Mekoniumavgang hos fostret kan vara ett utryck for
denna biverkning, som oxytocin inte har. I dvrigt fanns inga skillnader mellan grupperna.

Effektmattet 6verstimulering visade heterogenitet, en studie (75ug var 4:e timme) rapporterade
reduktion i oralt misoprostol-gruppen; men de vriga kunde inte pavisa skillnad.

En subanalys av 758 kvinnor med PROM avvek inte fran huvudresultatet, forutom for effektmattet
mekoniumfargat fostervatten, som inte nddde statistisk signifikans.

Jamforelse av olika dosregim for oralt misoprostol
oralt misoprostol 20 ug varje timme vs oralt misoprostol 50 ug var 4:e timme
I en studie med 64 kvinnor fanns inga skillnader i utfall mellan doseringarna (16sning).

Oralt misoprostol 50 ug vs oralt misoprostol 100 ug

Tvé studier med 317 kvinnor undersdkte dosresponsforhédllande. Det var ingen signifikant skillnad pa
11 rapporterade effektmal.

Oralt misoprostol 50 ug var 3-4:e timme vs var 6:e timme

En studie med 89 kvinnor undersokte olika tidsintervall. Det fanns ingen signifikant skillnad pa de
utfall som registrerades.

Oralt misoprostol 100 ug var 3-4:e timme vs var 6:e timme

En studie med 133 kvinnor undersdkte olika tidsintervall. I gruppen som fick ny dos var 3-4 timme
reducerades behovet av oxytocinstimulering; RR 0,72 (95% KI 0,54-0,96), 1 6vrigt fanns inga signifikanta
skillnader.

Beredning av oralt misoprostol

Baseras pd Likemedelverkets laboratorieutredning kring beredning av tablett Cytotec frdn 2012.
For dosnoggrannhet rekommenderas att en tablett (200 pg) 16ses i en burk med 100 ml vatten och skakas
ordentligt under ndgon minut. Med en spruta aspireras 10 ml 16sning frén burken och ges till kvinnan.
Ytterligare en dos kan, efter omrorning, aspireras frdn samma burk (inom tre timmar frén forsta dosen).

136

Vaginalt misoprostol

Bakgrund

En Cochranedversikt fran 2010"7 har utvirderat effekten av vaginalt administrerat misoprostol i
tablettform for induktion av foérlossning. Sammanfattningsvis leder denna metod till fler vaginala
forlossningar inom 24 h jamfort med andra metoder. Man sig okad forekomst av hyperstimulering av
uterus; RR 3,52 (95% K1 1,78-6,99). I en annan Cochranedversikt visas att peroral administrering av
misoprostol ir att rekommendera framfor vaginal administrering med tabletter."’' Detta ir orsaken till att
vi inte fordjupar oss pa vaginalt administrerat misoprostol i form av tabletter i denna riktlinje.
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Misoprostol vaginalinligg

Misoprostol kan administreras som vaginalinldgg som kontinuerligt frisitter det aktiva dmnet. Inldgget
kan ligga inne upp till 24 h, och kan tas bort, nér kvinnan gér in i aktiv férlossning. Det finns inga studier
dér man jamfort misoprostol i vaginalinldgg med peroralt misoprostol. Man har i en RCT jamfort
dinoproston och misoprostol vaginalinligg (n =1358). Man visade da kortare tid till forlossning samt
mindre behov av oxytocin for misoprostol. Det var vanligare med mekoniumfargat fostervatten i gruppen
med misoprostol. Det fanns inga skillnader i andel sectio eller neonatala utfall."”®

Oxytocin
Preparat registrerade i Sverige:
Syntocinon®, Oxytocin Pilum®™, Oxytocin Ebb®

Oxytocin &r ett hormon fran hypofysens baklob, som framkallar eller forstirker uteruskontraktioner via
specifika receptorer i myometriecellerna. I ritt dosering framkallas vilkoordinerade varkar under
forlossningen. Oxytocin anvinds vid sekundir viarksvaghet men dven for induktion av forlossningen.
Oxytocin &r forstahandsmetod 1 huvudsak vid forlossningar som borjar med vattenavgéng utan vérkar.

Det fysiologiska hormonet oxytocin har stor betydelse for uterusaktivitet under forlossningen. Oxytocin
stimulerar de receptorer i myometriet som dr kdnsliga for oxytocin till kontraktion. Receptorerna uttrottas
och toms under forlossningen och ingar i en dynamisk process med oxytocin som utsdndras pulserande
frén hypofysens baklob.

Receptortdtheten i myometriet verkar ha betydelse for uterusaktiviteten. Det dr visat att myometriet hos
fodande med diagnosen dystoci har 14g tithet av receptorer, medan myometriet hos fodande med spontan
forlossning och normal dilatation och progression har hogre tithet av oxytocinkénsliga receptorer.

Oxytocin &r ett potent amne. Under forlossningen kan det leda till 6verstimulering av uterusmuskulaturen
eller 6kad uterustonus mellan virkarna. Hyperstimulering kan fororsaka fordndringar i barnets
hjartfrekvens och asfyxi. Detta okar risken for instrumentella ingrepp under forlossningen som
sugklocka/tdng/akut kejsarsnitt. Séllsynta biverkningar ar uterusruptur, sirskilt hos kvinnor med tidigare
kejsarsnitt. Okad forekomst av neonatal gulsot ir beskrivet.

Litteratur: Cochrane review fran 2009.'%
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Oxytocin vs placebo
Cochranedversikten inkluderar 25 studier med 6660 kvinnor i analysen.

Effektivitet: se Tabell 8.

Tabell 8. ”Intravenous oxytocin alone for cervical ripening and induction of labour” (Cochrane
review 2009 oxytocin jamfort med placebo eller ingen behandling for induktion av forlossning.

Evidensgradering enligt GRADE.

Referens = Utfall Resultat Slutsats GRADE Kommentar
Antal Relativ Risk
patienter (95% KI)
(studier)
Tre RCT | Ingen vaginal | RR 0,16 Oxytocin jaimfort med Studier av kvinnor med
_ forlossning (0,10-0,25) placebo okar PROM (Vattenavging
n=399 . ) . N
inom 24 sannolikheten for utan virkar)
timmar forlossning inom 24
timmar.
DDDD Starkt
vetenskapligt underlag
24 RCT | Kejsarsnitt RR 1,17 Oxytocin jamfort med 21 RCT med PROM
n=6620 (1,01-1,35) pla}cebo pkar andelen 3 RCT utan PROM
kejsarsnitt _
(n=161)
DDDDStarkt
vetenskapligt underlag
10 RCT Allvarlig RR 0,63 Kan resultera i inga Ovanligt utfall, studierna
=4816 neonatal skillnader i neonatal 6 3 for att tick
. morbiditet och | (0,26-1,51) morbiditet och or Sma or att upptacka
mortalitet mortalitet ev. skillnader.
@d®00
Begrinsat vetenskapligt
underlag.
Undergrupper

Mogen vs omogen cervix. Nir omogen cervix var inklusionskriterium, visade resultaten pa samma sétt
som ovan. Relativ risk for sectio var 1,20 (95% KI 0,89-1,62). Bara tva studier bidrog med data till
analyserna av kvinnor med mogen cervix, men det var ingen skillnad fran huvudgruppen. Eftersom de
flesta av kvinnorna i studierna hade PROM vid tidpunkten for inklusion (20 av 25 studier) var
subanalysen for kvinnor med PROM inte annorlunda &n for huvudgruppen.

I en RCT har man analyserat riskgrupper for 6kad sectiofrekvens vid PROM."* Man fann att

forstfoderskor med omogen cervix hade en dkad risk for sectiol‘“; OR 5,6 (95% K1 2,5-12,6). I denna
grupp kan man teoretisk sett ha nytta av att inducera med prostaglandin men detta har inte visats i ndgon
studie. Det finns studier ddr man observerat hogre andel maternella/neonatala infektioner om man utfort
en vaginal undersékning >24 timmar fore forlossningen."**'** Det finns inga randomiserade studier med
denna frigestdllning, men om man dvervéger prostaglandinbehandling vid omogen cervix hos
forstfoderskor kan peroral behandling innebéra mindre risker for infektion &n vaginal behandling.

Litteratur: En Cochrane 6versikt'” som bygger pa 27 studier med 4564 kvinnor.
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Effektivitet: se Tabell 9

Tabell 9. Oxytocin jamfort med vaginal PGE; for induktion av forlossning (Cochrane dversikt
2009"*). Evidensgradering enligt GRADE.

Referens = Utfall Resultat Slutsats GRADE Kommentar
Antal Relativ
patienter Risk
(studier) (95% KI)
5RCT Omogen RR 2,42 Oxytocin resulterar sannolikt i
n=323 cervix efter (1,43-4,09) | hogre andel kvinnor med
12-24 timmar omogen cervix efter 12-24
timmar jamfért med vaginalt
PGE;
Mattligt starkt vetenskapligt
underlag @&®0
Tva RCT | Ingen vaginal | RR1,77 Oxytocin resulterar sannolikt i
_ forlossning (1,31-2,38) | hogre andel oforlosta
n=260 .
inom 24 ori1s .
timmar Mattligt starkt vetenskapligt
underlag @&®0
26 RCT Kejsarsnitt RR 1,11, Ingen skillnad
n=4514 (0,94-1,30) ©ODd Starkt vetenskapligt
underlag.
3RCT Allvarlig RR 3,00 @O OO0 Otillrackligt Ovanligt utfall,
n=2759 neonatal (0,31- vetenskapligt underlag studierna for sma
morblqitet och 28,82) for att uppi
mortalitet ppticka ev.
skillnader.
3RCT Allvarlig RR 0,37 ®0O 0O Otillrackligt Ovanligt utfall,
n=175 maternell (0,02-8,93) | vetenskapligt underlag studierna for sma
morbiditet och for att upptécka ev.
mortalitet skillnader.

Det var ingen skillnad i 6verstimulering med paverkat CTG. Det var bara tva rapporterade fall av 843
kvinnor i bdda grupper. Andelen korioamnionit var ligre i oxytocingruppen én i vaginal PGE,-gruppen;
3,9% vs 6,0%, RR 0,66 (95% K1 0,47-0,92), (4 studier, 2742 kvinnor). Anvéndning av antibiotika till
barnet var reducerat i oxytocingruppen; 7,3% vs 10,9%, RR 0,68 (95% KI 0,53-0,87). For parametrarna
endometrit, neonatal infektion, maternell antibiotika, neonatal ikterus hittades ingen skillnad.

I undergruppen PROM visade en stor randomiserad studie® ingen skillnad i andel forlosta med kejsarsnitt
men en O0kad andel neonatala infektioner i prostaglandingruppen.

Oxytocin vs slow release dinoproston

I en RCT fran Turkiet (n=100)"" jimfordes slow-release dinoproston (10 mg) foljt av oxytocin sex timmar
dérefter med oxytocin, enbart hos kvinnor med PROM och omogen cervix. Vaginal férlossning inom 24
timmar var signifikant 6kad; 78,5 % vs 63,3 %, RR 1,23 (95% KI 1,09-1,39) utan skillnad i tidsintervallet
induktion till férlossning eller maternella och neonatala komplikationer jaimfort med oxytocin enbart.
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Sectiofrekvensen var 6% (n=3) i dinoprostongruppen och 2% (n=1) i oxytocingruppen, p=0,365.

Oxytocin vs oralt misoprostol
Se avsnitt under oralt misoprostol.

Konklusion
Oxytocin for induktion:
-ger jamfort med placebo till patienter med PROM sannolikt hogre
andel forlosta inom 24 timmar. GRADE ©®®0O

-vid PROM kan oxytocin ge en lagre risk for korioamnionit och behov av
antibiotika till barnet jamfort med vaginalt prostaglandin. GRADE ©©00O

-Vid PROM och omogen cervix hos forstfoderska kan man inte bedéma effekten av oralt
misoprostol jamfort med oxytocin avseende risken for sectio
GRADE @000

Tvastegsinduktion eller sekventiell induktion av forlossning

Definition: Man kompletterar mekaniska metoder med farmakologisk eller omvint efter ett visst
tidsintervall om den forsta metoden inte har haft tillracklig effekt.

Négra vanliga metoder i 4r:
Amniotomi, sedan oxytocindropp.
Ballongkateter, sedan amniotomi (+ oxytocindropp).
Prostaglandin, sedan amniotomi (+oxytocindropp).
Prostaglandin, sedan ballong.
Ballong, sedan prostaglandin.

Sekventiell induktion anvinds ofta men det finns fa studier och stora skillnader mellan studierna och det
ar darfor svart att dra slutsatser.
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Amniotomi foljt av oxytocin for induktion av forlossningen
Indikation: Vid mogen cervix utférs amniotomi. Om patienten inte dr i aktivt forlossningsarbete inom
nagra timmar ges oxytocindropp.

Litteratur: Cochrane dversikt 2009'%
Effektivitet: se Tabell 10

Tabell 10. Amniotomi f6ljt av oxytocin jaimfort med enbart oxytocin for induktion av
forlossning (Cochrane Gversikt 2009"°%). Evidensgradering enlig GRADE.

Referens | Utfall Resultat Slutsats GRADE
Antal Relativ Risk
patienter (95% KI)
(studier)
Tva Ingen vaginal | RR 0,13 Oxytocin resulterar sannolikt i hdgre andel
RCT'* forlossning (0,04-0,41) forlosta inom 24 timmar
144 .
24

glom Mittligt starkt vetenskapligt underlag @®®O

immar
n=296
Tva RCT | Kejsarsnitt RR 0,46 Kan resultera i inga skillnader i neonatal
n=511 (0,16-1,30) morbiditet och mortalitet

@®@0O O Begrinsat vetenskapligt underlag

Prostaglandin och/eller ballongkateter

Ballongkateter och prostaglandinbehandling vs prostaglandinbehandling

I ett tysk randomiserad studie frén 2011 (n=122) blev kvinnorna lottade till antingen misoprostol
(kontrollgrupp) eller ballongkateter med samtidig administrering av misoprostol (studiegruppen).'*> Man
fann en signifikant kortare tid fran induktion till férlossning i studiegruppen men ingen skillnad i
sectiofrekvens.

En Cochranedversikt™ (n=1295, 8 RCT) visade att samtidig anviindning av ballongkateter och vaginal
PGE, jamfort med vaginal misoprostol verkar ge snabbare induktion (7,5 vs 12,0 timmar) och kortare tid
till vaginal forlossning (17,4 vs 21,2 timmar). Dessutom visade studierna att 90% av kvinnorna
behandlade med bdde ballongkateter och vaginal PGE, vaginalforlostes inom 24 timmar jamfort med 69%
av kvinnorna med enbart vaginal misoprostol behandling.

Gemensamt for alla studierna &r att det var sma studiepopulationer och skattningarna &r dérfor osdkra.
Detsamma géller for studier som jamfor enkel ballongkateter vs dubbel ballongkateter med
prostaglandinpreparat.

Konklusion
Amniotomi f6ljt av oxytocin for induktion resulterar sannolikt i hogre
andel forlosta inom 24 timmar. GRADE ®®®0
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Ovriga induktionsmetoder

Akupunktur

Akupunktur i samband med forlossning anvinds som smértlindring och for att stimulera virkar, men
akupunktur har ocksa studerats vid induktion av forlossning. Hypotesen &r att den neurogena
stimulationen okar uterus kontraktilitet. Bara en liten studie (n = 20) har visat effekt i form av forkortning
av cervix'* medan andra studier inte har kunnat visa effekt av akupunktur for induktion,'*”'*®

Tabell 1. Akupunktur

Referens Utfall Resultat Slutsats
Relativ Risk
(95% KI)
Cochrane review; Behov av induktion. RR 1,03 Ingen effekt.
Smith 2013'* (0,91-1,16)
n=212,3 RCT
RCT: Modlock 2010 | Behov av induktion 24 RR 0,85 Ingen effekt.
n=125 timmar efter behandling. (0,33-2,2)
RCT: Smith 2008'* Behov av induktion 52 p=0,83 Ingen effekt.
n=364 timmar efter behandling.
Samlag

Samband mellan samlag och cervixmognad/induktion av forlossning dr oként. Mojliga forklaringar dr hog
koncentration av prostaglandin i sddesvétska, stimulation av kontraktioner till foljd av samlaget samt
endogen frisédttning av oxytocin vid orgasm.

Det finns bara en liten randomiserad studie (n=28). Den visade ingen skillnad i Bishop score eller tid till
forlossning hos kvinnor som haft samlag fram till férlossningen jamf{ort med kvinnor som inte haft
samlag.'”

Broststimulering

Broststimulering anses inducera forlossning med en 6kad produktion av oxytocin som leder till
kontraktioner. En systematisk review'’' (6 RCT, n=719) visade att broststimulering 6kade andelen
forlossningar inom 72 timmar; RR 5,79 (95% KI 3,41-9,81). Man s&g ockséd en mindre andel
postpartumblddningar; RR 0,16 (95% KI 0,03-0,87) jamf{ort med en kontrollgrupp. Studierna ar mycket
heterogena och ménga &r av dalig kvalitet.

Induktion av 6verviktiga kvinnor

Fetma dr ett 6kande problem. Forekomsten av dvervikt i hela vistvérlden har 6kat. Enligt MFR
var ar 2013 25% av kvinnorna 6verviktiga (BMI > 25 och BMI < 30) vid forsta MVC-besoket
och andel feta (BMI > 30) var 13%.

Det finns flera studier som tyder pé att induktion ar vanligare hos kvinnor med 6vervikt pga. sjukdomar

som hogt blodtryck och diabetes. Dessutom har dessa kvinnor ¢kad risk for Gverburenhet.'**'**
Litteraturen dr dock mycket sparsam om induktion relaterat till kvinnans BMI, finns bara fi kohortstudier.

152
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Vid litteraturgenomgang omkring induktion vid hogt BMI dr finner man foljande samband:
Induktionsfrekvens for 6verviktiga kvinnor; BMI > 29 &r en riskfaktor for induktion. Det finns ingen
koppling mellan viktkning under graviditeten och risk for induktion.'”

Sannolikhet for sectio for overviktiga kvinnor

BMI > 29 ir en riskfaktor for sectio.'” Man har inte hittat nigon koppling mellan viktdkning under
graviditeten och sectio."”” I en retrospektiv kohortstudie (n=80 887) fanns dkande risk for sectio med
okande BMI innan graviditeten.'> Risk kopplas bl.a. ihop med stérre barn (Bishop score, indikation och
induktionsmetod &r inte beskrivet). Ett linjart forhdllande mellan 6kande BMI och akut sectio efter
induktion finns beskrivet.'®

Komplikationer for overviktiga kvinnor

I en retrospektiv kohortstudie (n=1273) fanns 6kad risk for sectio, oxytocinbehov och liangre
forlossningsduration med Skande BMI.'> Induktionsmetoderna var vaginalt dinoproston 10 mg, vaginalt
misoprostol 50 pg eller 100 pg. Skillnaden mellan grupperna avseende induktionsresultat dr inte beskrivet.
I en annan retrospektiv kohortstudie (n=3076), var det inte flera férlossningskomplikationer hos
Overviktiga an normalviktiga med induktion pa indikationen 6verburenhet (gestationsdlder 41+3
veckor)."”® Bishop score var inte beskrivet.

Induktion p.g.a. preeklampsi eller 6verburenhet for dverviktiga kvinnor

Hos kvinnor som induceras p.g.a. preeklampsi ér sectiofrekvensen 6kad vid fetma och stor viktokning
under graviditeten.161 I samma studie ar epidural en skyddande faktor mot sectio (p<0,001). Hos kvinnor,
som induceras pga. Overburenhet (gestationsalder>42 veckor), dkar férh6jt BMI risken for sectio, risken
okar med dkande BMI.'®

Bishop score vid hogt BMI
Den optimala Bishop score som predicerar lyckad induktion dr Bishop >5, oavsett BMI. Det dr storre risk
for misslyckad induktion hos éverviktiga med Bishop <3 4n hos normalviktiga.'®

Likemedelsdoser for dverviktiga kvinnor

Det ar 6kad risk for misslyckad induktion med dinoproston vid BMI >25; RR 3,5 (95% KI 1,7-7,1).
Daremot finns ingen association mellan misslyckad induktion och viktokning under graviditeten
(p:0,98).164 I en retrospektiv kohortstudie (n =285), fann man att 6vervikt kunde vara kopplat till en ldgre
sensitivitet for prostaglandin (p<0,05) med induktionsmetoden dinoproston vaginalt inldgg 10 mgi 12
timmar (Bishop <3) eller dinoproston vaginalt inligg 1mg i sex timmar (Bishop 4-6)."”” Man har i en
studie visat nedsatt respons pa oxytocin under forlossningen med 6kande BMI, vilket medfor 6kad
sectiofrekvens pga dystoci hos inducerade.'®

Induktion vid svar évervikt/fetma (BMI>30) sammanfattning:
Konklusion

Det vetenskapliga underlaget ar otillrdckligt for att kunna rekommendera annan dosering av prostaglandin
och/eller oxytocin vid induktion av dverviktiga och feta kvinnor.
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Induktionsmetoder for kvinnor med tidigare kejsarsnitt

I en situation dir graviditeten behdver avslutas finns hos kvinnor med tidigare kejsarsnitt alternativen att
sdtta igdng forlossningen eller att utfora ett upprepat kejsarsnitt. Bada alternativen har sina for- och
nackdelar pé kort och lang sikt. Sannolikt anvénds i Sverige alla metoder for induktion av kvinnor med
tidigare kejsarsnitt.

Uterusruptur och medfoljande risk for mortalitet och allvarlig morbiditet for framfoérallt barnet, ar kliniskt
en viktig faktor att ha i dtanke vid induktion av kvinnor med tidigare kejsarsnitt i anamnesen. Val av
induktionsmetod kan ha betydelse. Tidigare kejsarsnitt &r den starkaste riskfaktorn for uterusruptur, andra
riskfaktorer &r induktion, stort barn, virkrubbning, kortvuxenhet och alder >35.195°168 [ncidensen for
uterusruptur hos kvinnor med ett tidigare kejsarsnitt som i sin andra graviditet gor ett forsok till vaginal
forlossning ar 0,45-0,9% ''%17° vilket kan jamforas med incidensen for kvinnor med tidigare vaginal
forlossning; 0,18 promille.167

Det ar viktigt att kéinna till att det saknas randomiserade studier som har styrka nog att ge vigledning om
effektivitet och sikerhet vad giller induktionsmetod for kvinnor med tidigare snitt, aktuell litteratur i
frigan baseras i huvudsak pa observationsstudier.'”'

. . . . .. . . 172
Tva randomiserade studier analyserades i en Cochrane dversikt som publicerades 2013.""“ I den ena, som

omfattade 42 kvinnor, jimfordes dinoproston vaginalt med oxytocin.'” Det fanns inga skillnader i det
priméra utfallet (kejsarsnitt) eller i ndgra andra utfallsvariabler. Den andra studien, som jaimforde
misoprostol 25 pg vaginalt med oxytocin, stoppades av sdkerhetsskil efter 38 inkluderade kvinnor p.g.a.
tv4 uterusrupturer i misoprostolarmen.'’* Inga utfallsvariabler redovisades utover fallen med uterusruptur.

I tva studier har rapporterats 10% uterusrupturer nar misoprostol peroralt har anvénts pd kvinnor med
tidigare snitt.'”>'"° I en metaanalys'” ingick 158 kvinnor med tidigare snitt i randomiserade studier,
kvinnorna fick misoprostol peroralt (25-300 png) och/eller vaginalt (25-100 pg), inga fall av uterusruptur
intraffade bland dessa.'”'”®

Studierna ger motstridiga resultat och dr som ndamnts tidigare for sma for det ovanliga utfallet
uterusruptur, en jdmforande studie skulle behdva mer dn 60 000 kvinnor for att kunna utvérdera en
risk6kning (forandring pa 0,35% fran bakgrundsrisken 0,5% och RR 0,7).'

Uterusruptur ar vanligare vid induktion jamfort med spontan start av férlossning hos kvinnor med tidigare
kejsarsnitt, ' 1%1 7017 T e syensk studie var risken for ruptur vid induktion 6kad ungefir 2 ganger
jamfort med spontan start.'” Jimfort med elektivt snitt kar risken vid induktion sexfaldigt.m Risken for
ruptur har rapporterats storre vid induktion med prostaglandin jaimfort med andra induktionsmetoder.

I en studie med 20 095 kvinnor med tidigare snitt var incidensen for uterusruptur vid spontan start
5,2/1000; for induktion 6verlag 10/1000; induktion med prostaglandin 24,5/1000 och induktion utan
prostaglandin 7,7/1000."7 I en annan studie rapporterades frekvensen uterusrupturer till 5/1000 och
14/1000 for induktion utan respektive med prostaglandin.'”

Den bakomliggande orsaken till den eventuellt 6kade risken med prostaglandin diskuteras och sannolikt
finns ett samband med omoget cervix status. En annan tinkbar orsak &r att prostaglandin paverkar
bindvéven i drret och leder till att det forsvagas.'®”'®' Om prostaglandin kar risken for uterusruptur
jamfort med andra induktionsmetoder ar svart att studera och ér fortfarande en Gppen fraga.'®'™

Risken for uterusruptur med mekanisk metod (Foley) for cervixutmognad visade en icke signifikant ldgre
frekvens dn for prostaglandiner.' Vid spontan start av forlossning var frekvensen uterusruptur 0,45% (7
av 1544) jamfort med 0,76% (1 av 129) vid induktion med ballong, ingen signifikant skillnad.'*
Studierna dr sma och resultaten ska dérfor tolkas med forsiktighet.

Jamfort med spontan start dr risken for ruptur vid induktion med oxytocin 6kad enligt en studie
omfattande 17 898 kvinnor med tidigare snitt varav hélften ocksé haft en vaginal f6rlossning, (0,4%
respektive 1,1%, OR 3,01 (95% KI 1,66-5,46).169 I samma studie rapporterades ocksé en dkad risk vid
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varkstimulering med oxytocin; OR 2,42 (95% KI 1,49-3,93). Oxytocindos och behandlingstid har
sannolikt betydelse for rupturrisken och ett dos-respons samband beskrivs i tva amerikanska studier dér en
rekommenderad maxdos dr 20 mU/min."'®'#13

Betydelsen av tidigare vaginal forlossning: vid vaginalt forsok till férlossning hos en kvinna som
genomgétt kejsarsnitt reduceras risken for uterus ruptur avsevért (40-80%) om hon tidigare fott vaginalt.
1918 £5r en kvinna med tidigare snitt utan tidigare vaginal forlossning dkade risken 2,5 ganger jamfort
med en kvinna med tidigare snitt som hade fott vaginalt.'”

Det dr vanligt att kvinnor med tidigare vaginal forlossning ingér i de studier som avser att studera risker
med tidigare snitt vilket forsvérar tolkningen av resultaten och gor det svért att jaimfora studier.

Konklusion

Aktuell litteratur talar for att induktion ar en riskfaktor for uterusruptur hos kvinnor med tidigare
kejsarsnitt. Av induktionsmetoder ger, enligt observationsstudier, prostaglandin den hdgsta risken foljt av
oxytocin, jamfort med spontan start. Induktionsmetoderna dr ’proxy” for cervixstatus och saledes ar
omoget cervix status en riskfaktor. Tidigare vaginal férlossning minskar risken for uterusruptur avsevirt.

Patientperspektivet vid induktion

Induktion av forlossning ar en av flera riskfaktorer for att f4 en negativ forlossningsupplevelse. Detta &r
visat i en svensk kohortstudie fran 2004."®” Samma forskargrupp har ocksé visat i en studie fran 2011'%,
att induktion av forlossning har en betydelse for kvinnans foérlossningsupplevelse och behov av
smartlindring. De kvinnor som blev inducerade fick oftare epiduralblockad som smaértlindring; OR 2,3
(95% KI 1,4-3,8) och anvéndning av badkar och dusch var signifikant lagre; OR 0,3 (95% KI 0,2-0,5).
Induktion av forlossning var associerad med en mindre positiv férlossningsupplevelse; OR 1,5 (95% KI
1,0-2,3) och hogre andel kvinnor som blev inducerade uttryckte oro dver att barnet skulle ta skada av
forlossningen; OR 2,1 (95% KI 1,2-3,9) men nivan av oro for barnet under férlossningen var sjalvklart
avhingig gestationsalder.
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