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Forord

Andelen igangsatta forlossningar har successivt ékat nationellt och internationellt. Ett vanligt
skal till induktion &r en stravan att reducera risken for graviditets- och forlossningskomplika-
tioner genom att inte lata graviditeten fortga langre an till en viss gestationsalder.

Vid en i dvrigt normal graviditet rekommenderas idag igangsattning av varkarbetet nar
graviditeten gatt 1-2 veckor dver beraknat datum, och vid olika riskfaktorer rekommenderas i
manga fall tidigare igangséattning. | de flesta fall kan forlossningsinduktion betraktas som en
preventiv atgard avsedd att reducera medicinsk risk. Samtidigt innebar en igangsatt forlossning
ett storre behov av vardresurser dn en forlossning som startar spontant, och det kan inte uteslutas
att en igangsattning i vissa fall kan innebara en 6kad risk for komplikationer. Vi har darfor ansett
det vara av stor vikt att granska evidensen avseende for- och nackdelar med induktion pa olika
indikationer.

| detta dokument har vi sammanfattat evidens kring de vanligaste orsakerna till att inducera
forlossning och ger rekommendationer for om och nér forlossningsinduktion bedéms vara
befogad vid dessa riskfaktorer. | detta dokument ges inte rekommendationer kring metoder for
forlossningsinduktion, eftersom det for metoder finns nationella rekommendationer som 2016
tagits fram av en arbetsgrupp inom Svensk férening for obstetrik och gynekologi.!
https://www.sfog.se/media/301124/ind_rikt version_klart 20160828.pdf

Vi har i denna forsta version av detta dokument inte granskat samtliga indikationer for induktion,
och var malsattning &r att i kommande versioner komplettera med ytterligare fragestallningar.

Ett stallningstagande till om och nér induktion ska erbjudas eller rekommenderas en enskild
patient ar ofta beroende av flera faktorer, och beslut tas alltid individuellt i samrad med patienten.
Det behovs dock generella ramar och riktlinjer sa att bedémningsgrunderna ar gemensamma for
patienter med likartad problematik, och sa att rutiner ska kunna fungera for nar man fran
modravarden ska hanvisa olika patientgrupper till férlossningsklinikerna. Detta dokument har
avsikten att ge sadana forutsattningar for bedomning infor induktion av forlossning.

For de olika tillstdnd som kan vara indikation att satta igang forlossningen finns ofta fler aspekter
att beakta &n om och nér igangsattning ska rekommenderas. Detta dokument avgransas dock
huvudsakligen till denna fragestéllning, och bakgrunden till givna rekommendationer.

2018-03-21

Fredrik Lennartsson
Halso- och sjukvardsdirektor
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Sammanfattning av rekommendationer
¢ Vid normal graviditet utan andra riskfaktorer rekommenderas induktion vecka 42+0.

e Vid forekomst av riskfaktorer (som inte adresseras pa annan plats i detta dokument)
bor induktion Overvagas i vecka 41+0

o Forstfoderskor >40 ar bor erbjudas induktion vid berdknad partus.
e Forstfoderskor med BMI >30 bor erbjudas induktion i vecka 41+0.

e [VF drisig inte indikation for induktion, men 6vriga riskfaktorer/samsjuklighet skall beaktas.
Friska kvinnor med normal graviditet efter IVF bor handldggas som Gvriga gravida.

¢ Vid normal graviditet efter &ggdonation rekommenderas induktion vid berdknad partus.

¢ Vid monokoriotisk diamniotisk tvillinggraviditet, utan ytterligare riskfaktorer rekommenderas
induktion i graviditetsvecka 36+0 till 37+0.

¢ Vid dikoriotisk diamniotisk tvillinggraviditet, utan ytterligare riskfaktorer rekommenderas
induktion i graviditetsvecka 37+0 till 38+0.

¢ Vid diabetes och GDM rekommenderas bedémning och forlossningsplanering kring
graviditetsvecka 38+0.

¢ Vid pregestationell diabetes rekommenderas att induktion erbjuds i vecka 38+0 — 38+6.

e Vid vélreglerad GDM rekommenderas induktion senast vecka 41+0.

e Vid skattad fostervikt dver +22% kan induktion évervagas.

e Vid hypertoni rekommenderas bedomning i fullgangen tid, med stéllningstagande till induktion.
e Vid preeklampsi i fullgangen graviditet (>37+0 veckor) rekommenderas snar induktion.

e Vid svar preeklampsi efter 34+0 veckor ar snar forlossning som regel indicerad.

e Vid svar preeklampsi innan 34+0 veckor maste individuell bedémning goras.

e Induktion bor dvervégas vid ICP i graviditetsvecka 37+0 om gallsyror dr >40 umol/L,
vid debut av svar ICP efter graviditetsvecka 37+0, eller outhardliga symptom.

e Individuell beddmning vid gallsyror >100 umol/L: induktion innan fullgangen tid kan évervagas.

¢ Individuell beddmning vid ytterligare riskfaktorer vid ICP (flerbérd, diabetes, preeklampsi),
som innebér additiv risk.

e Vid vattenavgang utan vérkar fran vecka 36+0, utan ytterligare riskfaktorer rekommenderas
induktion inom ett dygn, och senast inom 48 timmar, om inte spontant varkarbete
tillkommit. For att patienter ska slippa komma in pa natten kan induktion erbjudas efter
18-30 timmar.

e Patienter med sérskilda riskfaktorer (GBS-bérare eller tidigare GBS-infektion, infektions-
tecken, mekoniumfargat vatten) bor erbjudas induktion utan att avvakta.

e Vid prematur vattenavgang utan varkar rekommenderas induktion i vecka 35+0-36+0,
om inte infektionstecken, andra komplikationer eller riskfaktorer motiverar tidigare
intervention.

o Virekommenderar restriktivitet gallande induktion utan medicinsk orsak.
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Avgransning och definition
AVGRANSNING

| detta dokument har vi sammanfattat evidens kring de vanligaste orsakerna till att inducera for-
lossning och ger rekommendationer for vid vilken gestationsalder férlossningsinduktion bedéms
vara befogad vid dessa riskfaktorer. | detta dokument ges inte rekommendationer kring metoder
for forlossningsinduktion, eftersom det for metoder finns nationella rekommendationer som 2016
tagits fram av en arbetsgrupp inom Svensk forening for obstetrik och gynekologi
(https://www.sfog.se/start/rad-riktlinjer/sfog-riktlinjer/).! Vi har i denna forsta version av detta
dokument inte haft mojlighet att granska alla tankbara indikationer for induktion, och malsattning
ar att i kommande versioner kunna komplettera.

DEFINITIONER

Med forlossningsinduktion avses atgarder for att inducera varkarbete genom mekaniska atgarder
(amniotomi, applikation av kateter genom cervix som kuffas), eller lakemedel (prostaglandiner,
prostaglandinanaloger, eller oxytocin). | detta dokument avses med graviditetsvecka antalet
passerade veckor. Vecka 41 avser saledes vecka 41+0-41+6.

Epidemiologi

Enligt socialstyrelsens statistik 6kade andelen igangsatta forlossningar i Sverige fran cirka 7 %
1991 till knappt 16 % under 2012,% och 2016 var 16,6 % av forlossningar i Sverige inducerade.
For Region Skane var andelen 17,8 %.

De vanligaste indikationerna for forlossningsinduktion &r dverburenhet och vattenavgang utan
varkar. Andelen graviditeter som gar till 42+0 veckor ar 5-7 %, medan cirka 21 % gar till vecka
41+0. Enligt litteraturen startar 6 —19 % av forlossningar med vattenavgang utan varkar;? enligt
en studie fran Sodra Sjukvardsregionen (data fran Perinatal Revision Syd) startade 19 % med
vattenavgang innan varkarbetets start, och i 7 % forelag vattenavgang mer &n ett dygn.*

For dessa och andra indikationer som behandlas i detta dokument var forekomsten i Region
Skane (nationell incidens inom parantes) 2015-2016 féljande (Kalla: Graviditetsregistret):

e Gestationsalder 41+0 veckor eller mer: 20,8 % (21,4 %)

o Gestationsalder 42+0 veckor eller mer: 5,3 % (5,4 %)

e Hypertoni och preeklampsi: 5,9 % (6,5 %)

e Graviditet efter assisterad befruktning: 5,5 % (5,5 %)

e Diabetes (gestationsdiabetes + pregestationell diabetes): 4,5 % (2,8 %)

e LGA-barn: 4,2 % (4,8 %)

e BMI 6ver 30 (13 %). BMI 6ver 35: 3,7 % (3,8 %)

e Flerbord 1,5 % (1,6 %)

e Prematur vattenavgang innan 37+0 veckor: 0,85 % (0,80 %)

e Graviditetsbetingad gallstas (hepatos), eller annan leversjukdom: 0,72 % (0,66 %)

o Forstfoderskor > 40 ar 1 % (1,2 %)

e Forstfoderskor > 35 cirka 5,8 % (5,9 %)
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Notera att vissa incidenser kan vara underestimerade om inte alla diagnoser registrerats.

Syften med induktion

De flesta induktioner gors pa medicinska indikationer, oftast som preventiv atgard med avsikt att
reducera risk for komplikationer. Vad galler t.ex. 6verburenhet, diabetes, och tvillinggraviditet
avser man fr.a. att reducera risken for intrauterin fosterdod hos grupper med okad risk. Syftet kan
(som vid fetal makrosomi) ocksa vara att minska risken for forlossningskomplikationer, genom
att forlosa vid en formodat mer gynnsam gestationsalder. Vid preeklampsi ar syftet bade terapeu-
tiskt, eftersom moderns tillstand som regel normaliseras inom nagra dagar efter forlossningen,
men avser ocksa att minska risken for forsamring av moderns tillstand vid fortsatt graviditet.

Risker vid induktion

De tva risker som fr.a. bor beaktas ar a ena sidan risken for varksvaghet/misslyckad induktion,
och & andra sidan risken for ett alltfor intensivt varkarbete (6verstimulering), vilka badadera kan
resultera i behov av att forl6sa med kejsarsnitt. Dessa risker ar dock bade beroende pa
bakgrundsfaktorer hos patienten/patient-gruppen, och de metoder som anvénds for induktion.
Ekeus och Lindgren rapporterade 2-3 ganger storre risk for sectio vid induktion &n vid spontan
forlossningsstart, forutom hos omfoderskor i vecka 37-38 dar ingen riskokning forelag. Ekevs)

Handlaggning vid induktion/Induktionsmetoder

Eftersom det finns en nationell riktlinje, framtagen av SFOG, tar vi i detta dokument inte upp
metoder for induktion.

Generellt innebér en inducerad férlossning langre vardtid innan forlossningen an vid spontan
varkstart, och darmed hagre vardkostnader. Enligt opublicerade data fran Goteborg var
forstfoderskor inlagda dubbelt sa Iang tid innan forlossningen vid en inducerad forlossning (18
timmar) jamfort med vid spontan forlossningsstart (9 timmar). Motsvarande tider for
omfoderskor var 9 respektive 3 timmar.

De senaste aren har studier utvarderat méjligheten att paborja induktion polikliniskt. Vi tar i detta
dokument inte stallning till vardniva, vilket bor goras separat for olika patientgrupper

Vi vill har framhélla att hinnsvepning, som ofta inte betraktas som en egentlig induktionsmetod,
kan rekommenderas till vissa patientgrupper, bade for att reducera risk for 6verburenhet och
darmed behov av andra atgarder for induktion, samt infor eller i samband med induktion for att
Oka sannolikheten for lyckad induktion.

| randomiserade studier har hinnsvepning i fullgangen tid visats minska risken for att graviditeten
gar till 41 eller 42 veckor, och minskar den andel som behdver induceras med andra metoder
(number needed to treat = 8), enligt en Cochrane metaanalys. R¢"8

Hinnsvepning infor induktion med prostaglandin har ocksa visats 6ka chansen till vaginal
forlossning, och minska induktionstid och behov av oxytocin.Ref € "D Hinnsvepning kan darfor
rekommenderas infor eller i samband med induktion med andra metoder.
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Indikationer for induktion

OVERBURENHET UTAN ANDRA RISKFAKTORER

Vid dverburen graviditet 6kar risken for intrauterin fosterdod (IUFD) fran vecka 41-42.
Ingemarsson och Kallén visade i en studie 6ver svenska forlossningar (MFR) 1982-1991 pa ¢kad
risk hos forstfoderskor for saval IUFD som neonatal dod fran vecka 41+, medan hos omfoderskor
endast risken for neonatal dod var okad fran vecka 42+0.5 Overburenhet medfér dven okad risk
for asfyxi (Idg Apgar score, mekoniumaspiration, encefalopati).

Av dessa skél har flera randomiserade studier jamfort induktion i perioden 41+0—42+0 med
expektativ handlaggning. Ingen av dessa studier har enskilt haft styrka att utvardera mortalitet,
varfor har endast redovisas resultat av tva metaanalyser av dessa.® 7

Cochrane-institutet publicerade 2012 en metaanalys av 17 randomiserade studier som jamfort
induktion med exspektans i och efter fullgangen tid.® De fann en trend for riskreduktion for
perinatal dod vid induktion i vecka 39-40, 41+0, och efter vecka 41+, men risken var endast
signifikant minskad for de 10 studier som jamfort induktion efter vecka 41+0 med exspektans:
RR 0.30; 95 % CI1 0.09-0.99. NNT for att forhindra ett perinatalt dodsfall var 410. Frekvensen
kejsarsnitt var lagre vid induktion: RR 0.75; 95 % CI1 0.58-0.96. Subanalys visade att det var vid
omoget cervixstatus som sectiorisken var lagre vid induktion (RR 0.88; 0.80-0.98).

| en systematisk review av Wennerholm m.fl. 2009 inkluderades 13 studier fran 1980 och senare
som jamfort induktion med exspektans fran vecka 41+0.5 For perinatal dodlighet sags ingen
sékerstalld skillnad mellan induktions och exspektansgrupperna: RR 0.33; 95 % CI1 0.10-1.009.
Eftersom perinatal dod &r sallsynt &ven vid 6verburenhet hade metaanalysen inte styrka att kunna
pavisa en 67 % reduktion av mortalitet. Daremot minskade risken for mekonium-aspiration vid
induktion i vecka 41+ (RR 0.35; 95 % CI 0.16-0.75), men ej for induktion vecka 42+0 jamfort
med exspektans (RR 0.66; 95 % 0.24-1.81). Aven Wennerholms metaanalys visade reducerad
risk for sectio vid induktion i vecka 41 jamfort med exspektans (RR 0.87; 95 % CI1 0.79-0.96).
For induktion i vecka 42+0 var skillnaden ej statistiskt sakerstalld (RR 0.90; 95 % C1 0.72-1.12).

Sammantaget talar dessa metaanalyser for att induktion i vecka 41+ har fordelar jamfér med
exspektans. De sma studier som jamfort induktion i vecka 42+0 med exspektans var sma (totalt
697 patienter) och visade inga sékra skillnader. Eftersom underlaget for att jamféra resultaten av
induktion i vecka 41+0 och 42+0 ar alltfér begransat, och eftersom det ar en stor skillnad i andel
graviditeter som gar till 41 veckor (21 %) och 42 veckor (5-7 %), har en svensk randomiserad
studie paborjats, som jamfor induktion vid dessa tva tidpunkter. En nederlandsk studie med detta
upplagg visade inga skillnader i utfall enligt preliminar rapport?, men inkluderade bara totalt 900
patienter. Den pagaende svenska studien har planerat att inkludera mer an 10 000 patienter, och
kommer darmed att ha storre mojlighet att detektera skillnader.®

I manga lander erbjuds eller rekommenderas induktion fran vecka 41+0, 41+3 eller 42+0.

| Danmark andrades nationell rekommendation 2012 till induktion i vecka 41+2 — 41+6 vid
okomplicerad graviditet, och i vecka 41+0 vid alder >40 ar eller BMI >35.12 En nationell
kohortstudie visade en reduktion av IUFD fran vecka 41+0, fran 0,09% ar 2008-2010 till 0,05%
ar 2012-2014, och minskad perinatal dédlighet fran 0,13% till 0,08%, samtidigt som induktions-
frekvens fran vecka 41+0 okat fran 28% till 43%.'? Kejsarsnittsfrekvens var oférandrad (15%).

| Sverige var det till 2005 vanligast att dvervaka graviditeter fran 42+0 veckor noggrant, och
erbjuda induktion senast vecka 43+0. Under 2005 &ndrades policy bl.a. i Stockholms l&ans
landsting, till erbjudande om induktion vecka 42+0. Darefter sjonk perinatal dodlighet for
graviditeter efter vecka 41+2 med 48 %, frekvensen mekonium-aspiration med 51 %, och andel
barn med lag Apgar med 31 % i Stockholm, men var oférandrad i landsting med kvarstaende hog

Region Skane
Vardprogram for indikationer for forlossningsinduktion
Giltigt till 2020-03-21 8



andel graviditeter 6ver 42+2 veckor.!! Darefter har de flesta kliniker i Sverige gatt over till att
rekommendera induktion i vecka 42+0.

Eftersom en svensk randomiserad studie nu jamfor induktion i vecka 41+0 och 42+0, beddms det
rimligt att invénta dess resultat innan stallningstagande tas till ev. ytterligare policyforandring.

Rekommendationer
¢ Vid normal graviditet utan andra riskfaktorer rekommenderas induktion vecka 42+0.

e Vid forekomst av riskfaktorer (som inte adresseras pa annan plats i detta dokument)
bor induktion 6vervégas i vecka 41+0
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ALDRE FORSTFODERSKOR

Forstfoderskor har 6kad risk for flertal obstetriska komplikationer fran 35 arsalder. Riskokningen
ar tydligast hos forstfoderskor > 40 ar. Aven korrigerat for storre férekomst av interkurrenta
sjukdomar innebar ékad alder en oberoende 6kad risk for IUFD.4-16 Riskokningen ses fr.a. i
fullgangen tid och stiger tydligt per graviditetsvecka. 40-aringar har samma risk for IUFD vecka
39, och 35-39-aringar i v. 40 som 25-29-aringar v 41.16 F6r omfoderskor ses inte motsvarande
okning av risk for IUFD med gestationsaldern.'® | en prospektiv populationsbaserad svensk
studie var absolut risk for perinatal dod 1,1 % hos kvinnor > 40,17 och i en senare studie®® var
risken for IUFD hos forstfoderskor > 40 ar i Sverige 0,7 %, och hos forstfoderskor 35-39 ar

0,6 %, jamfort med 0,3 % hos 25-29-aringar.

2016 publicerades en randomiserad studie av Walker et al som jamférde induktion i v 39+0—
39+6 med exspektans hos kvinnor 6ver 35 ar.*° Studien hade lag inklusionsfrekvens (14 %) och
var for liten (n=619) for att kunna bedéma eventuell riskreduktion av perinatal dod. Daremot var
induktion i v 39 inte associerat med fler sectio (32%) jamfort med exspektans (33%).7

Aldre forstfoderskor har okad risk for sectio pa indikationen utebliven progress bade vid
induktion och spontant varkarbete. Enligt Socialstyrelsens statistik forloses i Sverige 35 % av
forstfoderskor > 35 ar med sectio.

Aldre kvinnor har okad risk for fetal tillvixthamning, men andelen IUFD som &r SGA 4r inte
okad hos kvinnor > 35 ar. Det tycks foreligga en 6kad frekvens av oférklarlig IUFD hos éldre
kvinnor och i nuldget finns det inte evidens som stddjer ultraljudsbedémning av tillvaxt eller
blodfléde i a. umbilicalis for att hitta de graviditeter som riskerar IUFD hos kvinnor > 35.

Rekommendationer

o Forstfoderskor >40 ar bor erbjudas induktion vid berédknad partus.
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FETMA (BMI 2 30)

Overviktiga kvinnor har 6kad risk for obstetriska och neonatala komplikationer. Riskokningen &r
linjar i forhallande till pregravid vikt och graviditetslangd.'® BMI > 30 innebér ca 3 ganger dkad
risk for diabetes, hypertoni/preeklampsi, LGA, skulderdystoci och perinatal dod. Vid BMI > 35
ses ytterligare riskokning?®-22 Risken for perinatal dod 6kar med stigande gestationsalder och ses
redan innan BPU. 2923-25 Totalrisk for IUFD vid BMI > 30 var i en svensk-norsk studie forhojd
2,5 ganger.? | en svensk studie var risk for IUFD hos forstfoderskor fornéjd vid BMI 25-29, och
tredubblad vid BMI > 35; bade jamfort med populationen, och med systrar.?’

Obesa kvinnor har 6kad risk for 6verburenhet, varksvaghet, langdragen forlossning (men snabbt
krystskede) och postpartumblddning. Ju hdgre pregravid BMI desto storre risk for akut sectio,
bade efter spontan start och induktion.?8-32 Sectio ar forenat med 6kad risk for komplikationer
(sarinfektion, sarruptur, anestesirelaterade komplikationer, tromboemboli). Litteraturen ar
sparsam om induktion relaterat till kvinnans BMI. De studier som finns jamfor éverviktiga med
normalviktiga och da ses ofta 6kad risk for sectio efter induktion. Studier saknas som jamfor
induktion med expektans vid 6verburenhet och obesitas. En retrospektiv studie visade inte fler
forlossningskomplikationer (férlossningsduration, PPH, lag Apgar, skulderdystoci etc.) hos
overviktiga an normalviktiga vid induktion pa indikation 6verburenhet i vecka 41+3,%2 men vid
Bishop score < 3 &r risken for misslyckad induktion stdrre hos 6verviktiga.

Data fran graviditetsregistret 2014-17 visar 4,7 ganger hogre risk for intrauterin fosterdod hos
forstfoderskor med BMI >30 jamfort med normalviktiga efter vecka 40+0, och 7 ganger hogre
risk an normalviktiga efter vecka 41+0 (efter exklusion av patienter med diabetes och hypertoni)

Sammanfattningsvis ar fetma starkt associerat med obstetriska och neonatala komplikationer och
riskerna 6kar med graviditetslangd. Kvinnor med BMI > 30 har ¢kad risk for perinatal déd, och
ar fr.a. forhojd hos forstfoderskor. 32

Trots de kraftigt forhojda riskerna i denna patientgrupp ar det ar inte givet vilka rekommenda-
tioner som ska ges, eftersom det saknas interventionsstudier av induktion for denna patientgrupp.
Dessutom utgdr andelen kvinnor med fetma (BMI >30) 13% av alla gravida, och induktion vid
beréknad partus skulle alltsa innebéra ett stort antal induktioner. Vi vet inte heller om kontroll
vid berdknad partus med t.ex. CTG och AFI skulle kunna reducera den héga frekvensen IUFD.

Med denna bakgrund bedémer vi att man bor 6vervaga kontroll och hinnsvepning vid beraknad
partus for kvinnor med BMI >30, och att induktion bor erbjudas dessa kvinnor i vecka 41+0.

Det kan finnas skél for individuella stallningstaganden vid Bishop score <3 eller misstankt LGA.

Rekommendationer

o For forstfoderskor med BMI >30 bor kontroll vid berédknad partus 6vervagas,
och induktion rekommenderas i vecka 41+0.
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ASSISTERAD BEFRUKTNING (IVF OCH AGGDONATION)
IVF ar associerat med obstetriska komplikationer men riskdkningen ar liten och framforallt

relaterad till alder, placenta previa och samsjuklighet.3*38 | svenska material ses ingen okad risk

for IUFD > v 28.3° De flesta risker som tidigare beskrivits ar associerade till flerbord och
neonatala morbiditeten har sjunkit i samma takt som flerbordsgraviditeterna har minskat.

Antal patienter med graviditet efter ggdonation ar fa och vetenskapen ar begransad gallande
graviditets och forlossningskomplikationer. En ny multicenterstudie pa graviditetsutfall efter
aggdonation har visat tydligt 6kad risk for hypertoni/preeklampsi/eklampsi efter &ggdonation.*°
Metaanalyser fran tidigare studier visar motsvarande resultat.*> 2 Kvinnor som ar gravida efter
aggdonation skall raknas som hogriskgraviditeter och skall handlaggas i specialistmodravarden
med individuellt omhandertagande beroende pa samsjuklighet och moderns alder.

Rekommendationer

e IVF érisig inte indikation for induktion, men dvriga riskfaktorer/samsjuklighet skall
beaktas. Friska kvinnor med normal graviditet efter IVF bér handlaggas som 6vriga
gravida med normal graviditet.

e FoOr kvinnor med normal graviditet efter &ggdonation rekommenderas induktion vid
beréknad partus. Vid samsjuklighet, alternativt alder >40 ar, bor bedomning infor
forlossning goras pa specialist-MVC i vecka 37+, och individuellt stallningstagande till
handlaggning tas.
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TVILLINGGRAVIDITET

Vid duplexgraviditet ar riskerna for mor och barn stdrre an vid singelgraviditet. Risken for IUFD
okar i vecka 36-38.12 En retrospektiv australiensisk studie 1990-1999 visade att risken for
IUFD steg i vecka 36.1 En stor Japansk studie visade att perinatal dodlighet steg i vecka 38, och
da motsvarade risken for singelgravidet i vecka 43.2 Hartely et al. fann 2001 i en amerikansk
registerstudie lagst perinatal mortalitet i vecka 37.5

En retrospektiv studie visade mer respiratoriska problem hos tvillingar fédda med elektivt sectio i
vecka 36-38 &n i vecka 38-40.° Konklusionen var att avvakta med forlossning till vecka 38.

En stor retrospektiv studie visade att risken for IUFD var hogre for monokoriotiska diamniotiska
(MCDA) an for dikoriotiska diamniotiska (DCDA) tvillingar i vecka 26-36.2 Daremot 6kade inte
frekvensen IUFD under dessa veckor. En amerikansk retrospektiv studie visade att fran vecka 31
var perinatalt utfall battre i nastkommande vecka fram till 36+6, oavsett chorionicitet.® En
hollandsk kohortstudie av MCDA tvillingar visade en risk for IUFD pa 0,5 % och perinatal
dadlighet 0,7 % fran vecka 32+0 till 37+0 pa ’ Neonatal morbiditet sjonk succesivt fran vecka 32
(24,3 %) till vecka 37 (0 %). En metananalys av 9 studier visade att risken for IUFD fér MCDA
tvillingar i vecka 32, 34, och 36 var 1.6 %, 1.3 % respektive 0.9 %.1° Jamfort med DCDA var
risken for IUFD flerfalt férhojd for MDCA i vecka 32, 34, och 36: OR 4.2 (1.4-13), 3.7 (1.1-12),
och 8.5 (1.6-45).

Dodd et al. randomiserade kvinnor med okomplicerad tvillinggraviditet till elektiv férlossning
(induktion eller kejsarsnitt) i vecka 37 alternativt till exspektans till efter vecka 38.1! Elektiv
forlossning i vecka 37 var associerat med reduktion av ”serious perinatal adverse infant
outcome” (4.7 % mot 12.2 %; RR 0.39 (0.20-0.75). Det ingaende utfall som framst skilde sig var
tillvaxthamning. Det var 1 perinatalt och 1 neonatalt dodsfall i exspektansgruppen (bland totalt
238 barn) och inget i den elektiva gruppen. En Cochrane review fran 2014 éver tva
randomiserade studier (varav en dr den ovanstaende) jamforde elektiv forlossning i vecka 37 med
exspektans. Man fann ingen skillnad i frekvens sectio, perinatal dod, neonatal morbiditet, Apgar
score, IRDS eller inldggning pé& neonatalavdelning.?

Den randomiserade “Twin birth study” fran 2013 jamforde planerat sectio i vecka 37+5-38+6
med planerad vaginal forlossning, for tvillinggraviditeter med tvilling 1 i huvudbjudning.’® Ingen
skillnad i perinatal dod eller morbiditet sags.'® 2-ars uppféljning visade ingen skillnad i neuro-
logisk utveckling.1* Saledes finns inte indikation for elektivt sectio vid okomplicerad tvilling-
graviditet med tvilling 1 i huvudbjudning, vilket ocksa konkluderas i en Cochrane review 2015.1°

| manga lander, daribland Storbritannien, erbjuds gravida med MCDA tvillingar induktion i
vecka 36+0, och gravida med DCDA tvillingar induktion i vecka 37.16:17

Data fran graviditetsregistret visar att under 2014-17 skedde de flesta tvillingférlossningar med
spontan start i vecka 36-37. Mer &n hélften av alla tvillingforlossningar (exklusive elektiva
sectio) startade med induktion, de flesta i vecka 37-38. En stark riskokning for IUFD sags fran
vecka 39+0. Lagst risk for induktion att avslutas med sectio (21%) forelag i vecka 37.

Rekommendationer

¢ Vid okomplicerad monokoriotisk diamniotisk tvillinggraviditet, utan ytterligare
riskfaktorer rekommenderas induktion i graviditetsvecka 36+0 till 37+0.

e Vid dikoriotisk diamniotisk tvillinggraviditet, utan ytterligare riskfaktorer
rekommenderas induktion i graviditetsvecka 37+0 till 38+0.
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DIABETES MELLITUS (PREGESTATIONELL OCH GESTATIONELL)

Kvinnor med insulinbehandlad DM har 6kad risk for IUFD. En brittisk registerstudie visade en
incidens pa 13,9/1000, 3 ganger bakgrundspopulationens: RR 2.7 (2.6-2.8).1 Relativ risk for
IUFD i vecka 35-36 var 3.8, i vecka 37-38 5.8, och i vecka 39 eller senare 7.3.1 Aven en norsk
registerstudie visade hdgre perinatal mortalitet vid pregestationell typ 1 DM &n i bakgrundspopu-
lationen. OR for IUFD var 3.6, och for perinatal dod 2.9.2

Graviditetsregisterdata 2014-17 visar hog risk for IUFD vid pregestationell diabetes i vecka 39+
(0,8%) jamfort med 0,4% vid gestationsdiabetes, och 0,1% hos 6vriga gravida.

En amerikansk retrospektiv studie jamforde IUFD och perinatal dod i vecka 36-42 vid gestatio-
nell diabetes (GDM). Exspektans innebar lagre risk for perinatal dod an forlossning i
graviditetsvecka 36 (0,17 % vs 0,19 %) men i graviditetsvecka 39 var risken storre vid
exspektans an vid elektiv forlossning (RR 1.8; 1.2 — 2.6).2

En randomiserad studie (N=200) jamférde induktion i vecka 38-39 med exspektans vid GDM
(N=187) eller typ 2 diabetes (N=13).* Fodelsevikt > 4000 g foreldg hos 15 % respektive 27 %
(p=0,05). Mild skulderdystoci forelag hos 3 i exspektansgruppen men ingen permanent plexus-
skada. Det var ingen signifikant skillnad i sectio, neonatal hypoglykemi eller perinatal dod.

| en systematisk review fran 2009, som inkluderar RCT:n ovan samt fyra observationsstudier,
konkluderas att man bor ha ett aktivt forhallningssatt i fullgangen tid vid gestationsdiabetes
framst for att minska antalet barn med makrosomi och eventuellt risken for skulderdystoci.®

En senare studie randomiserade kvinnor med insulinbehandlad GDM till induktion i vecka 38
eller 40. | den forra gruppen sags fler neonatala hypoglykemier (36 % vs 17 %).5

| en storre RCT (N=425) randomiserades patienter med GDM (och skattad fostervikt < 4 kg) till
induktion i vecka 38-39 vs i vecka 41+0. Anmarkningsvart var andel insulinbehandlade storre i
gruppen som randomiserats till induktion (38 % vs 21 %). Ingen skillnad i neonatalt eller
maternellt utfall sags forutom fler hyperbilirubinemier vid tidigare induktion.”

Ovriga studier som jamfort graviditetsutfall vid aktiv behandling (igdngsattning vecka vid 38—40
eller vid misstanke om LGA, elektivt sectio vid beraknad fostervikt > 4000 g eller > 4500 g) med
ingen intervention ar epidemiologiska. Gemensamt ar farre stora barn i induktionsgruppen. 8131
en studie sags hogre frekvens sectio® och i en annan lagre frekvens i induktionsgruppen??, i
ovriga ingen skillnad.®®11 | en studie sags signifikant farre skulderdystocier i induktions-
gruppen.** Enligt UpToDate ar risken for skulderdystoci hos diabetiker 20-50 % hos barn med
fodelsevikt > 4500 g.

Sammanfattningsvis talar tillganglig evidens for att kvinnor med insulinbehandlad DM har en
Okad risk for intrauterin fosterddd, fetal makrosomi, och skulderdystoci.

Rekommendationer

e FOr patienter med diabetes och GDM rekommenderas bedémning och
forlossningsplanering kring graviditetsvecka 38+0.

e Vid pregestationell diabetes rekommenderas att induktion erbjuds i vecka 38+0 — 38+6.
¢ Vid valreglerad GDM rekommenderas induktion senast vecka 41+0.

e Overvag kejsarsnitt vid diabetes och uppskattad fostervikt >4500 gram
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STORT BARN (FETAL MAKROSOMI)

Med stigande barnvikt dkar risker for sfinkterskada, skulderdystoci, plexus brachialis-skada?,
asfyxi, dystoci, och kejsarsnitt. | en Malmaostudie var risken for skulderdystoci 3 % vid barnvikt
4,5-5 kg, och 10 % vid vikt 6ver 5 kg. Komplikationsrisken var ocksa relaterad till maternell
langd. I en norsk studie var risken for skulderdystoci 6kad 24 ganger vid fodelsevikt 4.5-5 kg,
och 64 géanger vid vikt dver 5 kg.2

Fyra randomiserade studier har jamfort induktion med exspektans vid missténkt stort barn,
sammanfattade i en Cochrane reveiw 2016.% | den stérsta och senaste studien (Boulvain et al.)
randomiserades graviditeter med skattad barnvikt > 95e percentilen (motsvarar cirka + 22 % i var
population) i vecka 36-38, till induktion i vecka 37—38 eller exspektans,* och i den nast storsta
studien graviditeter med skattad barnvikt mellan 4 och 4.5 kg i vecka 38 till induktion eller
exspektans.® Ovriga tva studier inkluderade bara 59 och 40 kvinnor, med skattad fostervikt > 97e
percentilen, respektive skattad fostervikt 4-4,75 kg.

Cochranes metaanalys® av dessa 4 studier visade minskad risk for skulderdystoci vid induktion;
RR 0.6; 0.37-0.98, medan en annan metanalys av dessa inte fann skillnaden signifikant: RR 0.57
(0.30-1.08)°. Boulvains studie visade halverad risk for skulderdystoci vid induktion vecka 37—
38: RR 0.47 (0.26-0.86). For plexusskada var incidensen for lag for att kunna pavisa nagon
skillnad — 2 fall efter exspektans och inget efter induktion. Risken for frakturer hos barnet var
mindre vid induktion: RR 0.2; 0.05-0.79.

Boulvains studie visade dkad chans till icke-instrumentell vaginal forlossning vid induktion: RR
1.14; 1.01-1.29, medan skillnaden inte var signifikant i metaanalys av de 4 studierna: RR 1.09
(0.99-1.2). Risken for kejsarsnitt efter induktion var inte signifikant lagre vid induktion i
Boulvains studie (RR 0.89; 0.72-1.09) eller i metaanalysen (RR 0.91; 0.76-1.09).

Enligt Cochranes review visade Boulvains studie fler bristningar efter induktion: RR 3.7 (1.04—
13.2), men risken for sfinkterskada var inte signifikant 6kad (2 % vs 1 %; RR 3.0 (0.62-14.9).

Huvudutfall i Boulvains studie var svar skulderdystoci, fraktur, plexusskada, intrakraniell
blédning eller perinatal dod, vilket var reducerat vid induktion: RR 0.32 (0.15-0.71), pga. farre
svara skulderdystocier och frakturer. De flesta av dessa forelag hos barn 6ver 4 kg. Medel-
fodelsevikt i induktionsgruppen var 38319 (+324 g), och i exspektansgruppen 4118g (+3929).

Sammanfattningsvis talar tillganglig evidens for att vid forvantat stort barn kan induktion i
graviditetsvecka 37—-38 minska risken for skulderdystoci, och dka chansen till normal
forlossning.

Allman screening for att detektera stora barn rekommenderas ej i nuldget, men ultraljuds-
undersokning bor erbjudas vid misstanke om stort barn. Métfel vid viktskattning i sen graviditet
ligger kring + 7 %.
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Rekommendationer

Nar kliniska observationer eller anamnes ger misstanke om mycket stort barn, bor
viktskattning med ultraljud erbjudas viktskattning, lampligen i graviditetsvecka 36-38.

Vid skattad fostervikt dver +22% kan induktion vervéagas.
Chansen till en lyckad och okomlicerad induktion &r stérst innan barnets skattade vikt ar
over 4 kg, vilket innebér att vecka 38 ofta &r lamplig tidpunkt.

Utover skattad fostervikt bor bl.a. beaktas tidigare obstetrisk anamnes,
ev. forekomst av diabetes, maternell langd och gestationsalder.

Vid diabetes (se ovan under rubrik diabetes) bor 6kad risk for skulderdystoci beaktas,
och sectio 6vervagas om skattad fostervikt >4500 g.

Vid tidigare skulderdystoci eller plexusskada och skattad aktuell barnvikt >4000 g bor
Okad risk for skulderdystoci beaktas, och sectio dvervagas.

Vid skattad fostervikt >4500 g bor forlossningssatt planeras med beaktande av moderns
langd, obstetrisk anamnes, gestationsalder, cervixstatus och patientens énskan.
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GESTATIONSHYPERTONI| OCH PREEKLAMPSI

Gestationell hypertoni definieras som systoliskt blodtryck (BT) > 140 mm Hg, och/eller diasto-
liskt BT >90 mm Hg, matt vid 2 méttillfallen, efter 20 graviditetsveckor, hos en kvinna med
tidigare normalt BT.

Preeklampsi definieras som gestationell hypertoni + signifikant proteinuri (> 0,3 g/L vid 2
mattillfallen). Vid latt/mattlig preeklampsi éverstiger inte BT 160/110, och tecken till
organengagemang saknas, medan svar preeklampsi innefattar blodtryck 6ver denna grans eller
organengagemang.*

Latt preeklampsi och gestationell hypertoni

Tva storre randomiserade studier har jamfort induktion och exspektans vid gestationell hypertoni
med diastoliskt BT > 95 vid tvd matningar, eller latt preeklampsi.

Den forsta studien (HYPITAT) inkluderade patienter i vecka 36+0—41+0, som randomiserades
mellan induktion inom ett dygn eller exspektans till vecka 41+0, eller tills svar preeklampsi eller
komplikationer tillstotte.? Huvudutfall inkluderade svar preeklampsi eller preeklamptiska
komplikationer. Med induktion inom ett dygn reducerades risken for detta fran 44 % till 31 %:
RR 0,71; 0.59-0.86. Bland sekundara utfall noterades farre kejsarsnitt vid tidig induktion: 14 %
vs 19 %: RR 0.75 (0.55-1.04); skillnaden var ej signifikant.

Neonatalt utfall skilde sig endast avseende fodelsevikt 3220 vs 3490 g), och negativa neonatala
utfall var inte vanligare vid tidig induktion (RR 0.75 (0.45-1.26).

Subanalys visade att risk for maternell morbiditet var signifikant sénkt vid tidig induktion vid
preeklampsi (RR 0.61 (0.45-0.82)), medan risksankning vid gestationshypertoni ej var statistiskt
sékerstélld (RR 0.81 (0.63-1.03)). En annan subanalys visade ingen skillnad i utfall hos patienter
som randomiserades i vecka 36+, medan utfall veckorna darefter var béttre vid tidig induktion.

En sekundér analys visade att det var patienter med omoget cervixstatus som hade storst nytta av
tidig induktion, vilket kan forklaras av att spontan forlossning var mer avlagsen.*

HYPITAT 2 randomiserade patienter i vecka 34+0-37+0 till induktion inom ett dygn eller
exspektans till vecka 37+0 (eller komplikationer tillstotte). Huvudutfall var svar maternell
morbiditet och mortalitet, inkluderande tromboemboli, lungemboli, HELLP, eklampsi och
ablatio, eller IRDS hos barnet. Detta drabbade 1.1 % av kvinnorna i induktions- och 3.1 % i
exspektansgruppen: RR 0.36 (0.12-1.11; p=0-069). Reduktionen med 64 % var alltsa inte
statistiskt sékerstélld. IRDS var vanligare i induktionsgruppen: RR 3.3 (1.4-8.2).
Kejsarsnittsfrekvensen skilde sig inte mellan studiegrupperna.

En metaanalys fran Cochrane-institutet 2017 inkluderade 5 randomiserade studier 6ver tidig
induktion vs expektans vid gestationell hypertoni eller latt/mattlig preeklampsi, inkl. de bada
studierna ovan.® Forfattarnas konklusion var att tidig forlossning vid hypertension och pre-
eklampsi efter 34 veckor dr associerat med mindre maternell sjuklighet, medan det inte foreligger
nagon klar skillnad i perinatal mortalitet och svar morbiditet. IRDS var dock vanligare vid
induktion i vecka 34-36.
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Svar preeklampsi

En systematisk review fran Cochraneinstitutet ssmmanfattar resultaten fran 4 studier som jamfort
snar forlossning med expektativ handlaggning vid svar preeklampsi vecka 24-34.5 De som
randomiserats till snar forlossning férlostes i genomsnitt 10 dagar tidigare, och oftare med sectio
an i den expektativa gruppen. Maternellt utfall skilde sig inte signifikant (otillrackliga data for
flertalet utfall), medan barnen efter snar forlossning oftare hade IRDS, respiratorvard,
hjarnblddning och intensivvard. | den storsta inkluderade studien innebar den aktiva armen att
man forloste direkt utan steroidbehandling. Studien omfattade vidare endast graviditeter med
paverkat foster (och patienter med preeklampsi var endast en delgrupp i studien), vilket gor
generaliserbarheten for denna, och for metaanalysen, begrénsad.

Rekommendationer

e Vid hypertoni (gestationell och essentiell) rekommenderas bedomning i fullgdngen tid,
med stallningstagande till induktion.

e Vid preeklampsi (inkl. latt preeklampsi) i fullgangen graviditet (>37+0 veckor)
rekommenderas snar induktion.

e Vid svar preeklampsi efter 34+0 veckor ar snar forlossning som regel indicerad.
Om patientens tillstand medger kan induktion 6vervéagas.

e Vid svar preeklampsi innan 34+0 veckor maste individuell bedémning goras.
Vid behandlingsresistent svar hypertoni, paverkan pa njurar, CNS, eller HELLP,
ar som regel snar forlossning indicerad. For en svart sjuk patient i denna tidiga
gestationsalder ar kejsarsnitt ofta motiverat.
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GRAVIDITETSBETINGAD INTRAHEPATISK GALLSTAS (ICP / HEPATOS)

Intrahepatisk kolestas under graviditet (ICP) drabbar 1,5 % av alla gravida i Sverige. Av dessa
far 80 % en mildare form, med gallsyror 10-39 umol/L med lag komplikationsrisk. 20 % (0,3 %
av gravida), far en svarare form av med gallsyror > 40 umol/L, som medfor 6kad risk for fortids-
bord, mekoniumavgang och intrauterin fosterddd.!

| en studie dver 693 patienter med ICP, forelag 3 intrauterina dodsfall, av vilka 2 var tvilling-
graviditeter med gallsyror som hogst 27 respektive 130 umol/L, och en singelgraviditet med
gallsyror pa 94 umol/L.

I en svensk studie (MFR-data 1997-2009) diagnostiserades svar ICP i 0,32-0,58 % av alla
graviditeter. Gestationsdiabetes (aOR 2,8) och preeklampsi (aOR 2,7) férekom oftare vid ICP,
liksom spontan (aOR 1,6) och iatrogen prematurbord aOR 6,0.2 Det sags inte nagon 6kad risk for
IUFD, vilket man diskuterade kunde ha att géra med ett aktivt forhallningssatt dar forlossning
inducerades innan 38 veckor. Majoriteten (57 %) av forlossningarna startades med induktion och
13 % fodde prematurt.

| en retrospektiv studie fran 2013 (N=215) var stegring av S-gallsyror med varje 10 umol/L
forenat med féljande riskdkningar: spontan prematurbord (aOR 1,15), mekoniumavgang (aOR
1,15) samt perinatal dod (aOR 1,26). Det forelag endast 2 perinatala dodsfall; i bada fallen var S-
gallsyror > 100 umol/L.3

I en prospektiv studie av 713 fall med s-gallsyror > 40 umol/L, intr&ffade 10 intrauterina dods-
fall; 6 fore vecka 37.8 1 7 fall forelag aven annan riskfaktor sdsom preeklampsi eller diabetes.

| en annan studie, inkluderande 152 kvinnor med gallsyror med 10-39 umol/L, 55 med 40-99,
och 26 med > 100 umol/L, fann man 6kad intrauterin dodlighet endast hos patienter med
gallsyror 100 umol/L; i denna grupp avled 4 av 26 barn intrauterint.*

Studier av risker vid olika gallsyranivaer har anvant hogsta varde for gruppering. Det finns inte
tillrackligt med data for att veta om behandling med Ursofalk minskar fetal risk, eller om kvinnor
som haft hdga nivaer som sjunkit dven har en lagre komplikationsrisk.

RCOG foresprakar ej rutinmassig igangsattning vid ICP, utan individuell handlaggning®, medan
ACOG rekommenderar igangsattning.® En omfattande review av16 studier fran 1986-2011 fann
inte belagg att rekommendera rutinmassig igangsattning vid ICP for att undvika IUFD.”

Vi har endast funnit en randomiserad studie som jamfort induktion (i vecka 37+) med exspektativ
handlaggning vid ICP.° Denna inkluderade 125 kvinnor, av vilka endast 13 hade gallsyranivaer

> 40 umol/L. I gruppen for tidig induktion inducerades 83 % (mean 37+4), och i gruppen for
exspektans inducerades 50 % (mean 38+3). Perinatalt utfall skilde sig inte mellan grupperna.
Sectiofrekvensen var 23 % i den tidiga induktionsgruppen, och 33 % i exspektansgruppen (NS).
Studien och skillnaden mellan armarna anser vi for sma for att kunna evaluera effekter av tidig
induktion vs exspektans.

En teoretisk studie som vagde risker for IUFD med risker fér omognadsproblem hos det nyfodda
barnet kom fram till att induktion i vecka 36 borde vara optimalt. ° Denna studie tog dock inte
hansyn till niva av gallsyror som visats vara en anvandbar riskmarkor for risken for IUFD.
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Rekommendationer

¢ Induktion bor 6vervagas vid ICP i graviditetsvecka 37+0 om gallsyror ar >40 umol/L,
vid debut av svar ICP efter graviditetsvecka 37+0, eller outhardliga symptom.

e Individuell bedémning om gallsyror varit >40 umol/L men sjunkit till under denna niva.

Det &r inte utrett om behandling och sjunkande nivaer ar férenat med riskreduktion.

e Individuell bedémning vid gallsyror >100 umol/L: induktion innan fullgangen tid kan
Overvagas.

e Individuell bedomning bor ocksa goras vid ytterligare riskfaktorer vid ICP (flerbord,
diabetes, preeklampsi), eftersom dessa faktorer innebar en additiv risk.
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VATTENAVGANG UTAN VARKAR | FULLGANGEN TID

Vid vattenavgang innan varkarbetets start i fullgangen tid, kommer ett spontant vérkarbete igang
inom 24 timmar hos 68-78 %, och inom 48 timmar hos cirka 89 %.! Efter vattenavgang finns
Okad risk for infektion (korioamnionit, endometrit och neonatal sepsis), som 6kar med tiden
mellan vattenavgang och forlossning.?3

| en studie fran Lund 1991 randomiserades 369 kvinnor till induktion samma dag, eller
exspektans i 3 dagar. Neonatala infektioner var frekventare i exspektansgruppen (4 %) an i
induktionsgruppen (0,7 %), och man sag ingen skillnad i andel obstetriska interventioner.2,

En retrospektiv studie fran Sodra Sjukvardsregionen (data fran Perinatal Revision Syd) visade
riskokning for neonatal sepsis med 6kad duration av vattenavgang.? Varje 6-timmars intervall
mellan vattenavgang och férlossning dkade risken for neonatal sepsis med Odds Ratio 1,29.2
Vid forlossning inom 6 timmar fick 0,3 % av barnen sepsisdiagnos; efter 18 timmar 0,8 %.
Darefter 6kade dock inte risken, som var 1,1 % efter sdvél 24, som 48 och 72 h vattenavgang.
Risk for neonatal sepsis var dubbelt sa hog hos barn till forstfoderskor som omféderskor.

En Cochrane review omfattade randomiserade studier som jamfort induktion inom 1 dygn med
exspektans mer an ett dygn.* Induktion inom ett dygn reducerade frekvensen korioamnionit och
endometrit till halften (RR 0,49: 6 % vs 11 %). Man sag ingen skillnad mellan forst- och
omfdderskor. Infektionsrisken vid exspektans var signifikant 0kad aven om antibiotikaprofylax
gavs, och trenden var densamma (men ej statistiskt sédkerstélld) om inga vaginalundersékningar
utforts. Odlingsverifierad tidig neonatal sepsis forekom mer séllan vid induktion inom ett dygn
(RR 0.73 (0.58-0.92)). Skillnad i perinatal dodlighet vid induktion inom ett dygn och exspektans
var inte statistiskt sékerstélld (RR 0.47 (0.13-1.66). Frekvens kejsarsnitt skilde sig inte, inte
heller hos forstfoderskor, eller hos kvinnor med omoget cervixstatus.

Bland randomiserade studier som ingar i Cochranes review var en studie av Hannah et al., med
5041 inkluderade kvinnor, stérre an 6vriga tillsammans.® En uppféljande analys av denna studie
visade dubblerad risk for neonatal infektion vid intervall vattenavgang-varkstart > 24 timmar
jamfort med < 12 timmar, och tredubblad risk for barn till kvinnor som var GBS positiva.®

En svensk studie jamférde induktion efter 12 timmar med induktion efter 24 timmar hos 205
kvinnor med moget cervixstatus. Kejsarsnittsfrekvensen var 4 % i bada grupperna, och endast 2
respektive 1 kvinna fick endometrit.’

Sammanfattningsvis 6kar risken for maternella och fetala infektioner med tid efter vattenavgang.
Inom ett dygn kommer 2/3 i spontant vérkarbete, och studier har inte visat att man vinner nagot
pa att vanta med induktion. Vi har darfor bedomt det rimligt att rekommendera induktion efter ett
dygns exspektans. For att patienter ska slippa komma in for induktion pa natten kan induktion
erbjudas efter 18-30 timmars vattenavgang. Om andra skal foreligger for att lagga in en patient
med vattenavgang (t.ex. missfargat fostervatten, GBS-bararskap) vinner man ingenting pa att
vanta med induktion.

Enligt Socialstyrelsens rekommendationer bor antibiotikaprofylax ges i samband med spontant
varkarbete och i samband med induktion om/nar 18 timmar gatt sedan vattenavgang, liksom till
patienter som under aktuell graviditet pavisats positiva for GBS, patienter med tidigare neonatal
GBS-infektion, vid fortidsbord, samt vid feber under forlossning.®
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Rekommendationer

e Vid vattenavgang utan varkar i fullgangen tid, utan ytterligare riskfaktorer
rekommenderas induktion inom ett dygn, och senast inom 48 timmar, om inte spontant
varkarbete tillkommit. For att patienter ska slippa komma in pa natten kan induktion
erbjudas efter 18-30 timmar.

e Patienter med sarskilda riskfaktorer (GBS-bérare eller tidigare GBS-infektion,
infektionstecken, mekoniumfargat vatten) bor erbjudas induktion utan att avvakta.

e Eftersom man inte pavisat nackdelar med tidig induktion efter vattenavgang finns inte
skal att avvakta med induktion for patienter som av andra skal 1aggs in for
évervakning, eller som har ett starkt dnskemal om detta.
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VATTENAVGANG UTAN VARKAR INNAN FULLGANGEN TID (PPROM)

Vid vattenavgang utan varkar fore fullgangen tid finns risk for bl.a. fortidshérd och
korioamnionit. Med stigande gestationsalder minskar riskerna med for tidig fodsel medan risk for
infektion kvarstar, varfor vi haft policy att inducera forlossning i vecka 34-35. Aven om risker
for svar morbiditet ar sma for barn fodda i vecka 3436, ar riskerna storre an i fullgangen tid.

En Cochrane metaanalys dver 12 randomiserade studier, tillsammans inkluderande 3617 kvinnor,
jamforde snar forlossning med exspektans vid vattenavgang mellan 24 och 37 veckor. ! Man fann
ingen signifikant skillnad i neonatal sepsis eller perinatal mortalitet, men fler fall av
korioamnionit vid exspektans och fler fall av endometrit vid tidig forlossning.* Vid snar
forlossning dkade risken for IRDS, och fler blev forldsta med sectio.

Van der Ham et al. har gjort tva randomiserade studier som jamfort induktion i vecka 34+0 med
exspektans till vecka 37+0, som inte heller visat signifikant risksankning for neonatal sepsis vid
tidig induktion.?= De gjorde ocksé& en metaanalys inkluderande de 6 studier som omfattades av
Cochranes analys, och sina egna nya tva studier.® Denna visade inte 6kad risk for neonatal sepsis
vid exspektans, men inte heller signifikant skillnad i incidens IRDS eller kejsarsnitt. Tvaars-
uppfoljning av deras forsta studie visade dock signifikant fler barn med Iag poang i utvecklings-
test i exspektansgruppen.* De som fatt antibiotika hade mindre risk for avvikande resultat.

Déarefter har annu en RCT gjorts, den hittills storsta, jamférande induktion vecka 34+0 med
exspektans till vecka 37+0.° Inte heller denna visade signifikant skillnad i neonatal sepsis, och
inte heller total morbiditet + mortalitet skilde sig. Daremot var respiratorisk morbiditet och
vardtid hogre vid tidig induktion, liksom frekvensen kejsarsnitt. Maternell feber under
forlossning var vanligare i exspektansgruppen.

Sammanfattningsvis finner vi inte att det foreligger klar evidens for om induktion i vecka 34 eller
vecka 37 &r bast. Ingen har studerat induktion daremellan. Fordelar med exspektans (mindre
respiratorisk morbiditet, farre kejsarsnitt, kortare vardtid pa neonatalavd.) far darfor vagas mot
fordelar med tidig induktion (farre fall med maternell feber, kortare maternell vardtid, farre barn
med laga poang i utvecklingstest vid 2 arsalder).

Eftersom alla barn som fods i vecka 34 vardas pa neonatalavdelning, medan héalften av de barn
som fods i vecka 35 (och majoriteten i vecka 36) kan vardas med modern pa BB &r var
rekommendation att om inga infektionstecken eller andra komplikationer foreligger avvakta med
induktion till graviditetsvecka 35+0 — 36+0, for patienter med pPROM.

For patienter som &r asymptomatiska bérare av GBS eller andra potentiellt patogena bakterier i
vagina eller urin rekommenderas utover antibiotikaprofylax mot aktuella bakterier aven
induktion i graviditetsvecka 34+,

Rekommendationer

e Vid prematur vattenavgang utan varkar rekommenderas, efter initial exspektans,
induktion i vecka 35+0-36+0, om inte infektionstecken, andra komplikationer eller
riskfaktorer motiverar tidigare intervention.

e Det finns inte skal att forsoka fordroja forlossning vid vattenavgang med varkar och
gestationsalder >34+0 veckor.

¢ Vid vattenavgang utan varkar efter graviditetsvecka 36+0 kan rekommendationer for
fullgangen graviditet anvandas (se ovan).
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INDUKTION PA PATIENTENS ONSKAN, UTAN MEDICINSKA SKAL

Fa undersokningar har gjorts med denna fragestéllning. Ett flertal studier har gjorts pa induktion
av graviditet med Iag obstetrisk risk dar man jamfort obstetriskt utfall med divergerande resultat.

Wood et al undersokte i en metaanalys av randomiserade kontrollerade studier om induktion
Okade risken for sectio. | metaanalysen ingick 37 studier och av dessa utgjordes 10 av
graviditeter med riskfaktorer och endast en var designad for att ha sectio som utfallsmatt; 31
studier visade en minskning av sectio med ett OR pa 0,83.!

I en svensk kohortstudie dar 343 (4 %) gravida inducerats elektivt medférde induktion en
fordubblad risk for sectio med ett OR pd 2,5.2 | en australiensisk stor kohort-studie av induktion
utan medicinsk indikation vid fullgangen graviditet var risken for kejsarsnitt och andra
komplikationer signifikant hogre vid induktion.® I en multicenter kohort-studie fran USA av
normala forstfoderskor som inducerades i graviditetsvecka 38+0 — 41+6 medfdrde induktion en
okad risk for sectio, med OR 1,5 i graviditetsvecka 38 och OR 1,3 i graviditetsvecka 40. Man sag
dven ett langre forlossningsforlopp.® Aven andra retrospektiva kohort-studier har visat p& en dkad
sectiorisk vid induktion samt forlangt forlossningsforlopp.®’

Var bedémning ar att induktion endast bor goras pa definierade indikationer dar nyttan 6vervager
nackdelar och risker. Induktion ar mer vardkravande an en spontan forlossning och vardens
resurser bor prioriteras till dar de gor mest nytta. Nér de positiva effekterna av induktion pa en
given indikation dvervager nackdelar beddms det foreligga en medicinsk indikation.

Rekommendationer
e Virekommenderar restriktivitet gallande induktion utan medicinsk orsak.
e Sarskilt bor sddana induktioner undvikas hos forstfoderskor.

¢ Induktion kan ibland utgtra en del av forlossningsplan for patienter som erhallit sarskilt
forlossningsstod, i stallet for elektivt sectio.

Arbetsgrupp

| arbetsgruppen ingick foljande medlemmar i Region Skanes expertgrupp for forlossningsvard:
Elisabet Bekric, Lars Bjorklund, Andreas Herbst, Asa Leijonhufvud, Hanna Nordlof, Anna
Sigfrid, Margareta Steinwall.
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