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Alla kvinnor 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 foljt av Gl Stark

mogen cervix oxytocin vid behov rekommendation

Forstfoderska Forstahand Clsle) Stark

omogen cervix Misoprostol per os rekommendation
eller ballongkateter

Omfoderska Amniotomi foljt av Gl Stark

(utan sectio) oxytocin vid behov rekommendation

mogen cervix

Omfoderska Ballongkateter eller DP0O0 Svag

(utan sectio) misoprostol per os rekommendation

omogen cervix

Omfoderska Amniotomi foljt av @000 Svag

(med sectio) oxytocin vid behov rekommendation

mogen cervix

Omfoderska Ballongkateter @000 Svag

(med sectio) rekommendation

omogen cervix

*Baserat pA GRADE fran Cochrane, NICE och egna bedémningar.
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Rekommenderade behandlingar vid flerstegsinduktion:

Patientgrupp Rekommenderad Styrkan pa det | Styrkan av
behandling vetenskapliga rekommendationen

underlaget (GRADE)
(GRADE)*

Cervix har mognat Amniotomi foljtav | @000 Svag

efter behandling med | oxytocin vid behov rekommendation

ballongkateter

och/eller misoprostol

per os

Cervix ar fortfarande | Ballongkateter ®000 Svag

omogen efter rekommendation

misoprostol per os

Cervix dr fortfarande | Misoprostol per os ®000 Svag

omogen efter rekommendation

ballongkateter

*Baserat pA GRADE fran Cochrane, NICE och egna bedomningar.

Forslag pa kvalitetsindikatorer:

e Induktionsfrekvens

o Kejsarsnittsfrekvens vid induktion

o Uterusruptur

o 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 utforas for induktion av férlossning. Om man inte kompletterar med oxytocin vid
behov finns ingen bevisad effekt av amniotomi.

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

Akupunktur
Ingen effekt av akupunktur for induktion av forlossning.

Ballongkateter

Ballongkateter for induktion av forlossning hos kvinnor utan tidigare kejsarsnitt dr lika
effektivt som anvéndning av prostaglandinpreparat. Risken for dverstimulering dr mindre dn
med vaginala prostaglandinpreparat.

”Tvastegsinduktion” eller sekventiell induktion av forlossning

Med kvarvarande omogen cervix efter induktion med prostaglandin kan man dverviga
inldggning av ballongkateter.

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

Kombinerade induktionsmetoder
Samtidig anvéndning av oralt misoprostol och ballongkateter kan korta tiden frén
induktionsstart till forlossning.

Medicinska metoder for induktion av forlossning

Misoprostol 20-25 pg per os varannan timme foreslds for medicinsk induktion av férlossning.
Med vattenavgang utan viarkar (PROM) foreslas induktion med oxytocin efter 1-3 dygns
exspektans. Med vattenavgang utan virkar (PROM) hos forstfoderskor med omogen cervix
kan oralt misoprostol dvervigas efter 1-3 dygns exspektans.

Induktion efter tidigare kejsarsnitt

Starkt vetenskapligt underlag saknas for att ge rekommendationer angaende vilken
induktionsmetod som ska anvindas efter tidigare kejsarsnitt.

Baserat pa klinisk erfarenhet kan ballongkateter provas i forsta hand vid omogen cervix.
Baserat pa forsiktighetsprincipen bor prostaglandin undvikas for induktion av
forlossning hos kvinnor med &rr pé uterus (tidigare kejsarsnitt, myomoperation).

Induktion av overviktiga kvinnor

Uterusmuskulatur hos obesa kvinnor kan ha en sdmre kontraktionsforméga. Det finns dock
endast ett fatal studier publicerade varfor det i nuléget saknas tillrdckligt vetenskapligt
underlag for att reckommendera annan dosering av prostaglandin och/eller oxytocin for
induktion av obesa kvinnor.
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Avgransning av amnet
Denna riktlinje omfattar metoder for induktion av forlossning vid enkelbord. Indikationer for
induktioner behandlas inte i detta dokument.

Bakgrund
SFOG publicerade 2016 en SFOG riktlinje om induktion. Mycket har hént inom omrédet och
detta dr en uppdatering av den tidigare publicerade riktlinjen.

Det som ir nytt/forandrat i denna riktlinje éar:
o  Angusta® har tillkommit som ett godkint likemedel for peroral misoprostol
behandling
e  Misoprostol vaginalinliigg finns inte lingre
o Induktion med misoprostol >50 ug tas inte upp eftersom hogre doser inte dr aktuellt
p-g.a. biverkningar, frimst hyperstimulering
o Kombinerade metoder med mekanisk och medicinsk metod tas upp

Induktionsmetoderna idag innefattar medicinska induktionsmetoder dir framst
prostaglandinderivat anvénds for utmognad av cervixvidvnaden medan oxytocin anvénds for
stimulering av uteruskontraktilitet. Mekaniska metoder anvénds, dir mekanismen troligen ar
att kroppsegna &mnen frigors vid separation av hinnorna samt vid direktkontakt med
vivnaden. Vid utformandet av dessa riktlinjer har vi koncentrerat oss pa metoder som for
nirvarande anvénds i Sverige. Induktion efter tidigare forlossning med kejsarsnitt ar
kontroversiellt och kunskapsliget kring detta tas upp 1 riktlinjerna. Rekommendationerna
géller induktion vid intakta hinnor eller vid vattenavgang utan vérkar. Vid induktion av
duplexgraviditeter foreligger en 6kad risk for varksvaghet vilket maste tas hénsyn till vid
handldggningen och vid val av induktionsmetod.

Registerdata frin Sverige visar en fortsatt 6kande frekvens induktioner. Ar 1991 inducerades
7 % av alla forlossningar 1 Sverige 2013 15 %, 2015 18,0% och 2020 27%. Om man inte tar
med planerade kejsarsnitt i berdkningen inducerades 34% av alla forlossningar riket ar 2020.
(1). Lagst andel hade Karlskrona (17%) och hégst andel induktioner var det i Ornskéldsvik.
(49%).

Nationell och den egna klinikens utveckling kan foljas via dashboards pa graviditetsregistret
med uppdateringar varje manad.(2)

Andelen kejsarsnitt efter induktion varierar ocksé mellan kliniker, for forstfoderskor i
fullgdngen tid med fostret i huvudéndlége var andelen kejsarsnitt ar 2020 efter induktion 9,7 i
Visby och 36,8% i1 Gillivare, i riket var andelen 22,3%. (3)
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Metodbeskrivning

Litteratursokningen har utforts i foljande steg:

Inventering av aktuella riktlinjer, DSOG-riktlinjer, NGF, NICE, ACOG

Systematiska oversikter, i huvudsak Cochrane Library men dven NICE.

Sokning av originalartiklar i PubMed

Sokningen identifierade en aktuell guideline fran DSOG (Dansk Selskab for Obstetrik og
Gynazkologi) "Igangsattelse af fodsel — metoder” &r 2021(4) och en guideline fran NICE med
systematisk dversikt uppdaterad nov 2021.(5)

Av systematiska dversikter i Cochrane-biblioteket selekterades 19 systematiska oversikter.
Ytterligare/senare publicerade RCT identifierades i PubMed.

Sokord som anvints: 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

GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation)

GRADE - for Klassificering av styrkan pa det vetenskapliga underlaget

Gradering av evidensstyrkan enligt GRADE baseras pa det samlade vetenskapliga underlaget.
Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie och dess forméga att
besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt sitt. Evidensstyrka ér ett métt pa hur tillforlitligt
resultatet dr nér den samlade litteraturen bedoms. Statens Beredning for medicinsk och social
Utvirdering (SBU) tillimpar det internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet
GRADE. For varje effektmatt utgar man i den sammanlagda beddmningen fran studiernas
design. Dérefter kan evidensstyrkan paverkas av forekomsten av forsvagande faktorer som
studiekvalitet, samstimmighet, Gverforbarhet, precision i data och risk for publikationsbias.

Evidensstyrka graderas i fyra nivéer:

« Starkt vetenskapligt underlag (@@ D) Bygger pa studier med hog eller medelhog
kvalitet utan forsvagande faktorer vid en samlad beddmning.

 Mattligt starkt vetenskapligt underlag (B®@®O) Bygger pa studier med hog eller
medelhog kvalitet med forekomst av forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

* Begrinsat vetenskapligt underlag (@®O O) Bygger pé studier med hog eller medelhog
kvalitet med kraftigt forsvagande faktorer vid en samlad bedomning.

« Otillrickligt vetenskapligt underlag (6O OO) Nir studier saknas, tillgéngliga studier
har lag 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 paverkas av nya forskningsron inom dverblickbar framtid.
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GRADE - for Klassificering av styrkan pa rekommendationen

Rekommendationen kan vara stark eller svag, for eller emot en intervention.

Den baseras pé fyra komponenter:

1. Styrkan i det vetenskapliga underlaget graderat enligt GRADE.

2. Nytta-risk balans for interventionen.

3, Eventuella etiska implikationer och andra virderingar.

4. Kostnadsaspekter.

En svag rekommendation kan innebéra att vissa villkor méste vara uppfyllda eller att det ar
en nytta-risk balans som kan virderas olika av olika patienter.

Bedomning av cervixmognad

Uterus ar till storsta delen uppbyggd av glatt muskulatur medan cervix till ca 85 % bestar av
bindviav. Under mognadsprocessen paverkar dstrogen, progesteron, proteolytiska enzymer,
cytokiner och prostaglandiner bindvédven sé att den blir mjukare och mer eftergivlig.
Cervixmognad ar den viktigaste faktorn for att forutséga sannolikheten for en lyckad
induktion.(6-10)

Cervix mognadsgrad beddms oftast vid vaginalpalpation med skattning enligt Cervix score
(Tabell 1). Metoden har stor variabilitet bAde inom och mellan olika observatorer, men
anvinds vid bedomning av cervix infor induktion. En prospektiv studie av Xenakis (11)
(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),
betrdffande bade forstfoderskor och omféderskor.(12-14)

Ultraljud for att mita cervixldngd har anvints for att forutséga forloppet vid induktion. I en
systematisk dversikt av 20 prospektiva studier var cervixlingden inte béttre dn Bishop score
for att forutsdga utfallet.(12)

Tabell 1. Cervix score (modifierad Bishop Score)

Poing 0 1 %

Oppningsgrad <0,5 cm <0,5cm- <1,5 cm >1.5 cm
Utplianing Ingen <50% >50%
Konsistens Fast Medium Mjuk
Position Sakralriktad Mediumriktad Framétriktad

Station foregiende Ovan/vid Ovan spinae Vid/nedom spinae
fosterdel biackeningéng
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Mekaniska metoder for induktion av forlossning

Hinnsvepning

Litteratur: En systematisk dversikt frdn Cochrane (15)

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 cirkuldr rorelse pa 360 grader lings det nedre segment for att frigéra
korion fran decidua.

En mojlig forklaring till effekten av hinnsvepning &r lokal friséttning av prostaglandin. Med
friséttning av prostaglandin initieras en kaskad som resulterar i ytterligare produktion av
prostaglandin (PGE-2-a-metaboliter och 6kad fosfolipas-A2-aktivitet).

Hinnsvepning dr en enkel intervention som kan stimulera till férlossningsstart och ddrmed
minska behovet av induktion.

Effektivitet: se Tabell 2.

Patientupplevelse: 1 en metaanalys rapporterades obehag och smérta hos 70 % av
kvinnorna.(14) Boulvain et al. beskriver ocksa obehag (31%) och smaérta (22%) i forbindelse
med hinnpolslésning.(16) Obetydliga blodningar dr vanligare efter hinnsvepning jamfort med
expektans (45% vs 26%, p=0,02). Majoriteten (77%) av kvinnorna tyckte att fordelarna
overvigde nackdelarna och 87% rekommenderade hinnsvepning till andra patienter.

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

Referens Utfall Resultat Slutsats Kommentar
Relativ risk (95%
KI)
Cochrane | Spontan start RR 1,21, 95% K1 Rutinméssig Kan medfora
(15) (17 studier 1,08-1.34 hinnsvepning okar obehag,
n=3170) sannolikheten for en | blédning och
Induktionmed | RR0,73,95% Kl | Sponftanstartav Eregeliu-ndna
andra metoder 0,56-2),921 forlossning och ontraktioner.
(16 studier minskar darmed
n=3224) andelen induktioner

Konklusion: Hinnsvepning minskar risken for induktion med andra metoder och okar
sannolikheten for en spontan start. Studierna ir gjorda vid fullgdngen graviditet.

GRADE ©®0O O Begrinsat vetenskapligt underlag
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Litteratur: En systematisk oversikt frdn Cochrane(17) 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 hdl pa hinnorna. Man
kan ocksa utféra 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 ddr 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 mgjlighet att bedoma fostervattnet och for
fosterovervakning med skalpelektrod.
Risker: Navelstrangsframfall. Uppétstigande infektion.
Konklusion: Enbart amniotomi dr otillrackligt studerat
GRADE €000 otillrdckligt vetenskapligt underlag

Ballongkateter
Litteratur: Cochrane (18)
Indikation: Induktion av forlossning vid omogen cervix (Bishops score <6).
Kontraindikationer:

Forlossningsvérkar (risk for 6verstimulering)

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.
Typer av ballongkatetrar: Inkluderar olika typer av hydrofila- eller syntetiska osmotiskt
verkande dilatatorer och ballongkatetrar som infors i cervixkanalen. Bara ballongkatetrar
anvénds i Sverige. Cook® katetern &r registrerad for induktion, dvriga katetrar anvéands off-
label.

Enkelballonglkateter (t.ex. Foleykateter nr 14-16-18-24, med 25-60 ml ballong). Infors
genom cervixkanalen, dérefter fylls ballongen med NaCl-16sning 0,9%. Ballongen dras
tillbaka s att den ligger mot inre modermunnen. Katetern fixeras sedan pé patientens lar.
Man kan eventuellt dra i katetern. Katetern kommer ut av sig sjélv eller tas bort efter 12-
18 timmar, vid vattenavgéing 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 infors genom
cervixkanalen och placeras pé var sin sida av inre modermunnen. Ballongen vid inre
modermunnen och dérefter ballongen med yttre modermunnen fylles stegvis med 20 ml
NaCl at géngen till totalt max 80 ml NaCl i varje ballong. Det &r inte nédvéndigt att dra i
katetern. Katetern tas bort efter 12-18 timmar, vid vattenavgéang eller nir forlossningen
borjar.

Inga skillnader mellan enkelballong och dubbelballongkateter da det géller andel
vaginalforlosta inom 24 timmar eller andel kejsarsnitt (18).
Vanligen utfors amniotomi och ett oxytocindropp sitts efter att behandlingen med ballong
ar avslutad.

Effektivitet: Se Tabell 3 och 4
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Ballongkateter vs ingen behandling: Tva RCT, bada med fa deltagare, har jaimfort
anvindning 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.(19)

Omogen cervix pavisades hos 6% av kvinnorna behandlade med ballongkateter jimfort 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.(20)
Ballongkateter vs dinoproston: 1 en Cochraneanalys(18) av totalt 113 RCT (n=22 373
kvinnor) jimfordes anvindning av ballongkateter med dinoproston. Efter ballongkateter var
53,3 % vaginalt oforlosta inom 24 timmar jamfort med 52,8% 1 prostaglandingruppen.
Kejsarsnittsfrekvensen var ungefir lika i bada grupperna (27% jamfort med 25%).
Ballongkateter vs dinoproston: 1 en Cochraneanalys(18) av totalt 113 RCT (n=22 373
kvinnor) jimfordes anvindning av ballongkateter med dinoprostone. Ingen skillnad i andelen
vaginalt oforlosta inom 24 timmar jamfort med i dinoprostongruppen. Kejsarsnittsfrekvensen
var lika i bada grupperna (23,8%). Risken for 6verstimulering var mindre vid anvéndning av
ballongkateter. Risken for allvarlig neonatal morbiditet eller perinatal dod var storre i
dinoprostongruppen.

Ballongkateter vs vaginalt misoprostol: 1 en Cochraneanalys(18) jamfordes anvdndning av
ballongkateter med vaginal misoprostolbehandling. Det sags ingen skillnad i andel oforlosta
inom 24 timmar eller forekomst av kejsarsnitt mellan grupperna. I misoprostolgruppen var
det okad risk for overstimulering med CTG paverkan.

Ballongkateter vs peroralt lagdos misoprostol (50mikrogram eller mindre):

Ingen skillnad i andel vaginalforldsta inom 24 timmar mellan grupperna. Okad andelen
kejsarsnitt i ballonggruppen men inga skillnader i risken for overstimulering med CTG-
paverkan(18)

Komplikationer: Anvindning av ballongkateter ar associerat med ldgre risk for
overstimulering med CTG-paverkan jamfort med dinoproston och misoprostol vaginalt, men
inte med peroralt misoprostol(18). 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 smirtor nedtill i buken som leder till att katetern
ibland maéste tas bort. Det &r inte visat ndgon forhdjd risk for infektion hos
ballongkateteranvéndare med intakta hinnor vid forlossningsstart.

I en systematisk review didr man inducerat patienter med vattenavgang utan varkar fann man
en Okad risk for korioamnionit vid anvdndning av ballong én i oxytocingruppen (RR 3,2,
95% KI11,17-8,70 (21)

Det finns en teoretisk risk for blodning men inga studier har redovisat detta eller beskrivet
det som vanligt forekommande. I en jimforande studie dar kvinnor randomiserades till
manuell applikation eller anvindande av spekulum vid inséttningen av ballongkatetern
skattades sméartupplevelsen ldgre vid manuell applikation.(22)

Gemensamt for studierna r att det var sma studiepopulationer, vilket leder till svarvirderade
resultat. Dessutom &r exponeringen olika i de studier som sammanstillts. De flesta
studiepopulationer utgdrs av forstfoderskor eller kvinnor som inte tidigare haft en
komplicerad forlossning.
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Tabell 3. Ballongkateter jimfort med vaginalt dinoproston (vaginalgel eller pessar),
sammanfattning av vetenskapligt underlag. Cochrane(18)

Utfall (n=studiepop)

Ej vaginalforlosta
inom 24 timmar (n=1685)

Resultat
Relativ risk (95% KI)
53,3% vs 52,8%
RR 1.01 (0.82 to 1.26)

Slutsats

Ingen skillnad

Overstimulering med CTG
paverkan (n= 1966)

1,1% vs 3,1%
RR 0.35,95% KI10.18 to
0.67

Risken for 6verstimulering
var mindre vid anvéndning av
ballongkateter.

Kejsarsnitt (n=6619)

23,8% vs 23,8%
RR 1.00, 95% K1 0.92-1.09

Ingen skillnad

Allvarlig neonatal morbiditet
eller perinatal dod (n=2757)

0,9% vs 2,0%
RR 0.48, 95% KI1 0.25 to 0.9

Risken for allvarlig neonatal
morbiditet eller perinatal dod
var storre i

dinoprostongruppen
Allvarlig maternell 0,1% vs 0,3% Ingen skillnad
morbiditet/dod (n=1481) RR 0.20 95%
KI0.01to 4,2

Apgar score <7 5 minuter 1,6% vs 2,2% Ingen skillnad
(n=4271) RR 0,74, 95% KI

0.49 to 1.14
Vérdade neonatalavd. 6% VS 7,4% Ingen skillnad
(n=3647) RR 0.82, 95% KI

0.65 to 1.04

Konklusion:

Ballongkateter jamfort med dinoproston:

- ger sannolikt ingen skillnad i andel vaginalforlosta inom 24 timmar GRADE @®00O

- minskar risken for dverstimulering med CTG-paverkan

- paverkar inte andelen kejsarsnitt

-minskar risken for allvarlig neonatal morbiditet eller perinatal dod

-otillrdckligt vetenskapligt underlag for utvérdering av ev,
skillnader i allvarlig maternell morbiditet/mortalitet.

- paverkar sannolikt ej risken for Apgar score <7 5 minuter

- paverkar sannolikt ej risken for vird neonatalavd.
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Tabell 4. Ballongkateter jimfort med peroral 1igdos misoprostol, ssmmanfattning av
vetenskapligt underlag. Cochrane (23)

Utfall (n=studiepop) Resultat Slutsats
Relativ risk (95% KI)
Ej vaginalforlosta 57,4% vs 43,5% Ingen skillnad
inom 24 timmar (n=1044) RR 1.32,95% KI 0.98-
1.79
Overstimulering med CTG 2,2% vs 1,7% Ingen skillnad
paverkan (n= 2828) RR 1.31, 95% KI 0.78-
2.21
Kejsarsnitt (n=2993) 27,1% vs 22,7% Hogre andel
RR 0.84, 95% KI 0.75- kejsarsnitt vid
0.95 anviandning av
ballongkateter.

Allvarlig neonatal - -
morbiditet eller perinatal
dod (n=2757)

Allvarlig maternell - -
morbiditet/dod (n=1481)

Apgar score <7 vid 5 1,7% vs 1,3% Ingen skillnad
minuter (n=941) RR1.29, 95% KI 0.69-2.39
Vardade neonatalavd. 4,6% vs 3,7% Ingen skillnad
RR 1.24, 95% KI
0.87-1.76
Konklusion:

Ballongkateter jamfort med peroral ldgdos misoprostol:
- ger sannolikt ingen skillnad i andel vaginalforlosta inom 24 timmar GRADE @®00O
- paverkar sannolikt inte risken for dverstimulering med CTG-paverkan

GRADE @00

- Okar sannolikt andelen kejsarsnitt GRADE @600
- otillrdckligt vetenskapligt underlag for utvirdering av ev, skillnader

i risken for allvarlig neonatal morbiditet eller perinatal dod GRADE €000
- otillrdckligt vetenskapligt underlag for utvirdering av ev, skillnader

1 allvarlig maternell morbiditet/dod GRADE €00
- paverkar sannolikt ej risken for Apgar score <7 5 minuter GRADE @800
- paverkar sannolikt ej risken for vird pa neo avdelning GRADE @800
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Medicinska induktionsmetoder

Bakgrund

Prostaglandiner (PG) dr ométtade fettsyror hdrstammande frn arachidonsyra som
forekommer naturligt i kroppen som PGEz, PGD», PGF>, PHL> (prostacyklin) och TXA»
(tromboxan A»). De har olika verkningsmekanismer och varierande effekt i olika malorgan.
Savil PGE; (dinoproston) som PGF;-alfa (karboprost trometamin) ar vilkénda
prostaglandiner involverade i forlossningsstarten via effekter pa uteruskontraktilitet, ruptur av
fosterhinnor samt cervixmognad. Endast PGE; (misoprostol) och PGE: (dinoproston) &r
aktuella for induktion av forlossning i tredje trimestern dir utmognad av cervix onskas. De
bidrar till enzym- och receptoraktivering i cervix uteri och éven i corpus. Vid induktion &r
effekten pa cervix det primidra. Vid forlossningens start och utmognad av cervix paverkas
bindvdven med nedbrytning och omlagring av kollagenet samt fordndringar i
proteoglykansammanséttning via bindvivspaverkande enzymer som metalloproteinaser.(24)
Inflammatoriska mediatorer som cytokiner och inflammationsceller 6kar(25) och endokrina
faktorer som Ostrogen, progesteron och androgennivéer ir involverade
utmognadsprocessen.(26, 27)

Ovanliga biverkningar av prostaglandiner, som dock sillan behover medikamentell
behandling, ér feber, krikningar och diarré. PGE; verkar bronkdilaterande — inte
bronkkonstringerande.(28)

Studier av effekten paA myometriet fran patienter i slutet pa tredje trimestern har visat att
oxytocin ger den storsta effekten pa kontraktilitet. Aven PGE; ger en signifikant kad
kontraktilitet jaimfort med kontrollgruppen och jamfort med PGE>. PGE: har i en studie visat
att tonus inte 6kar i myometriet.(29)

Uppgifter om optimalt tidsintervall efter applikation av prostaglandin till stimulering med
oxytocin dr sparsamma. I en systematisk oversikt fran Canada(30) rekommenderas att
oxytocinstimulering inte paborjas forrdn fyra timmar forflutit efter senaste applikation av
prostglandin.

Dinoproston

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

Bakgrund

Prostaglandin E; (dinoproston) &r ett sedan linge anvint prostaglandinpreparat. Det
administreras vaginalt som tablett, gel eller depapreparat i form av vaginalinldgg Dinoproston
paverkar cervix och gor den mjukare och mer eftergivlig. Mekanismen ér inte klarlagd men
inflammatorisk paverkan(25) liksom hormonbalansen med péverkan av 6strogen, progesteron
och androgennivéer verkar vara av betydelse.(26, 27) Nedan kommer behandling med
intracervikal gel, intravaginal gel och depdpreparat behandlas. Det finns ett flertal
beredningsformer for vaginal applikation dar doser och tider for applikation samt
behandlingstid skiljer sig at.

Ett flertal internationella riktlinjer har utarbetats. Enligt utdrag frdn NICE (31) som kom
2008 foreslds foljande: Dinoproston gel-administration: 1-2 mg vaginalt var 6-8 timme,
maximalt 6 mg/dygn. Maxdos 4 mg vid varje applikation.

SRS Riktlinje Induktion av férlossning
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Litteratur: NICE-guidelines NH 207, uppdaterad nov 2021 och tva Cochranedversikter samt
litteratursdkning i Pub Med.

I NICE Guideline NG207 utfordes network meta-analyser (NMA) av effektivitet och sikerhet
med de mekaniska och farmakologiska metoder som anvénds vid induktion av forlossning.
Data frén en publicerad NMA analys fran 2016 anvdndes med tilligg av senare publicerade
RCT.s.(32) (Date of last search: 13/05/2020). I arbetet inkluderades 564 randomiserade
kontrollerade studier (RCTs.) Majoriteten av RCTs ingick i NMA studien 2016 (n=467) och
ytterligare 97 studier inkluderades efter uppdaterad litteratursokning. Data finns for sévil
oxytocin, misoprostol och ballonginduktion och ménga andra induktionsmetoder men nedan
foljer utdrag av data gillande dinoproston 1 beredningsformer som finns eller tidigare funnits
tillgéngliga i Sverige

NICE network meta-analys (NMA)

Resultatet av network meta-analysen (NMA) med utfallet, icke uppnddd forlossning inom 24
timmar efter intervention, baserades pa 141 studier. Dér jimfordes 20 olika interventioner
inkluderande totalt 29 056 kvinnor. 27 av studierna inkluderade endast
enkelbordsgraviditeter. Inklusionskriteriet med Bishops score <6 gillde for 115 studier. I 22
av studierna ingick endast forstfoderskor. Kvinnor som genomgétt tidigare
kejsarsnittsforlossning ingick i 13 studier men utgjorde mindre &n en tredjedel av de
inkluderade studierna. 420 studier exkluderades for att relevant utfall saknades och 3
exkluderade av andra skal(5)

Resultat av jimforelsen presenteras som Odds Ratio (OR) for att inte uppna vaginal
forlossning inom 24 timmar; dér dinoproston i olika former jamfors mot placebo (dvs lagt
OR betyder hog sannolikhet for vaginal férlossning inom 24 timmar).

Subanalys av studier med kvinnor dér Bishop Score <6. redovisas Inkluderat: 115 studier, 18
olika interventioner 24,242 kvinnor.

Tabell 5. Icke uppnadd forlossning inom 24 timmar efter dinoproston (PGE2) jaimfort
med placebo:

Induktionsmetod OR,95% KI OR, 95% KI Kommentar
n=29056
PGE 2 vaginal gel 0,17 0,21 Hog sannolikhet for vaginal
(0,08-0,34) | (0,09 - 0,48) @ forlossning inom 24 timmar, dven for
BS<6p
PGE 2 vaginalt pessar/ 0,21 0,25 Hog sannolikhet for vaginal
inldgg slow -release (0,09-0,43) | (0,10-0,57) forlossning inom 24 timmar, dven for
BS<6p
PGE 2 intracervikal gel 0,22 0,27 Hog sannolikhet for vaginal
(0,11-0,43) | (0,12 -0,58) @ forlossning inom 24 timmar, dven for
BS<6p

SRS Riktlinje Induktion av férlossning
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Vid induktion av kvinnor med utfallet ingen vaginal férlossning inom 24 timmar, visade att
vaginalt dinoproston (slow-release tablett) och vaginal gel (PGE2) 6kade sannolikheten for
vaginal forlossning inom 24 timmar jamfort med placebo (ldgre OR) i hela studiematerialet
av kvinnor och i dven undergruppen av kvinnor med en Bishop-score < 6.

Resultatet av network meta-analysen (NMA) med utfallet, dverstimulering med
fosterljudspéverkan vid induktion av férlossning med dinoproston jamfort med placebo.
Inkluderade studier var 172, totalt 36 849 kvinnor ingick. I 19 studier inkluderades endast
forstfoderskor. Vidare inkluderade 41 studier kvinnor med vattenavgang och 15 studier
kvinnor med tidigare kejsarsnittsforlossning, men de utgjorde mindre &n en tredjedel av de
inkluderade. 55 studier inkluderade bade fullgingna och prematura férlossningar medan 92
studier innefattade kvinnor gravida >37 veckor, vidare innefattade 14 studier kvinnor med
>40 veckors gravldngd. Endast 7 studier inkluderade flerbord. Exkluderade studier: 333
studier med fel utfall och ytterligare 59 exkluderades av andra orsaker, ref NICE.
Subanalys Bishop score <6p: 143 inkluderade studier med totalt 31 556 inkluderade kvinnor

Tabell 6. Risk for overstimulering med fosterljudspaverkan vid induktion med
dinoproston (PGE2) jimfort med placebo:

Induktionsmetod OR 95% KI OR 95% KI Kommentar
n=29056 BS < 6p; n=31556
PGE 2 intracervikal gel 2,27 (1,00 -5,62) 2,00 (0,79 —5,38) Kan eventuellt 6ka
risk
for

overstimulering men
oséker signifikans
varfor detta ér
svértolkat

PGE 2 vaginal gel 3,50 (1,41 -9,40) 3,45(1,24-10,53) | Okad risk for
overstimulering med
fosterljudspéverkan

PGE2 vaginalt 4,60 (1,53-9,15) 4,98 (1,82-15,01) Okad risk for

pessar/inligg slow-release overstimulering med
fosterljudspéverkan

Analysen visar att vaginalt administrerat dinoproston (PGE2) 6kar risken for overstimulering
med fosterljudspéverkan jamfort med placebo, 6kningen var signifikant for vaginal gel och
vaginalinldgg/pessar. Analysen visade inga bevis for att en beredning av vaginal dinoproston
(PGE2) var sékrare 4n de andra. Rekommendationen fran analysen &r dirfor att risken for
overstimulering bor diskuteras med kvinnan om dinoproston (PGE2) preparat, anvéndes och
att tillverkarens rekommendationer maste foljas.

Resultatet av network meta-analysen (NMA) med utfallet “risk for kejsarsnitt “vid
induktionsbehandling med dinoproston jdmfort med placebo: 485 studier inkluderades med
81 995 kvinnor. I 14 studier inkluderades flerbordsgraviditeter. 259 studier inkluderar
kvinnor med fullgangen eller 6verburen graviditet medan det i 118 studier ingick saval
fullgdngna gravida kvinnor och en liten del kvinnor med prematur forlossning. 363 av
studierna hade som inklusionskriterie Bishop score <6. Kvinnor med vattenavgang ingick i
62 studier och kvinnor med tidigare kejsarsnittsforlossning i 31 men de utgjorde dar mindre
an en tredjedel av studiepopulationen. Exkluderade studier: 26 saknade relevant utfall, 53
studier exkluderades av andra orsaker, ref NICE.
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Tabell 7. Risk for kejsarsnitt vid induktion med dinoproston (PGE2) jimfort med
placebo.

Induktionsmetod OR 95% KI OR 95% KI Kommentar
n=81 995 BS <6 n=63 034 Risk for bias p.g.a.
indikationen for
kejsarsnitt
PGE 2 vaginalt 0,84 (0,68 — 0,82 (0,66 - 1,02) Brett
pessar/inldgg slow release | 1,03) konfidensintervall
PGE 2 vag gel 0,85 (0,75 - 0,82 (0,68 - 0,99) Minskar sannolikt
1,01) risken for kejsarsnitt
VidBS <6
PGE 2 intracervikal gel 0,91 (0,77 - 0.88 (0.74, 1.05) Brett
1,08) konfidensintervall

Ingen av dessa behandlingar visade sig orsaka en signifikant 6kning av antalet
kejsarsnittsfodslar jamfort med placebo. PGE 2 Vaginal gel gav sannolikt farre
kejsarsnittsforlossningar vid induktion hos kvinnor med Bishop score <6 én vid behandling
med placebo.

Resultatet av network meta-analysen (NMA) med utfallet, Vard pa neonatalavdelning och
eller neonatal intervention vid induktion med dinoproston (PGE2) jamf{ort med placebo: 186
studier inkluderades med 43 283 kvinnor. 25 studier inkluderade enbart forstfdderskor och
fem inkluderade specifikt omfoderskor De inkluderade kvinnorna i 146 av studierna hade
Bishop score <6 och i fem studier inkluderades kvinnor med Bishop score> 6. I 99 studier var
kvinnornas grav langd >37 veckor, 49 studier inkluderade bade prematura och fullgangna
graviditeter, medan graviditetslingd >40 veckor forekom hos inkluderade kvinnorna i 30
studier. 169 av studierna var singelgraviditeter och157 av studierna inkluderade bara kvinnor
utan tidigare kejsarsnittsforlossning. 14 studier inkluderade kvinnor med tidigare kejsarsnitt
men de utgjorde mindre &n en tredjedel av studiepopulationen. I 46 av studierna ingick
kvinnor med vattenavgang medan 111 studier endast inkluderade kvinnor med intakta hinnor.
3309 studier saknade relevant utfall och 39 studier exkluderades p.g.a.. andra orsaker.(5)

Tabell 8. Risk for vird vid neonatalavdelning vid induktion med dinoproston jimfort
med placebo

Induktionsmetod OR 95% KI OR 95% KI Kommentar
n=43 283 BS <6, n=37 387

PGE2 Vaginal inldgg (slow 1,27 1,30 (0,77 -2,16)  Inga skillnader

release) (0,79 - 2,03)

PGE?2 vaginal gel 1,41 1,41 (0,89 —2,24)  Inga skillnader
(0,93 -2,14)

PGE2 intracervikal 1,27 1,39 (0,85 - 2,27) Inga skillander
(0,83 -1,96)

Utfallet visade inga skillnader i inliggning vid neonatalavdelning med alla vaginala
dinoproston (PGE2) preparat. Dock stor osdkerhet i effekten diar OR inte visade nadgon
statistisk signifikans.

For berdkning av utfallet perinatal dod, maternell dod och morbiditet samt dven for
subanalysgéllande kvinnor med Bishop score > 6 var data otillrackliga for att mojliggora
analys med NMA. Parvisa jamforelser utfordes for dessa utfall. PGE2 i olika
administreringar jimfordes inbordes och mot alla administreringsformer av misoprostol, mot

SRS Riktlinje Induktion av férlossning

17



PGE2

SR Riktlinje

alla typer av ballongkateter och mot oxytocinstimulering. Resultatet visade ingen paverkan
pa neonatal dod, maternell mortalitet eller morbiditet av de olika induktionsmetoderna med

Sammanfattande bedomning av NMA analysen i NICE guideline: Jimfort med varandra
enligt NMA fanns inga bevis till stod for anvindningen av ett av preparaten av vaginal
dinoproston (PGE2) framfor ett annat preparat med Dinoproston (PGE2).

Cochraneoversikt 2009 (uppdaterad 2014):
Vaginalt prostaglandin (PGE; and PGF»,) for induktion av forlossning i tredje trimestern har
utvérderats i en Cochranedversikt 2014 (33), som &r en uppdatering av en systematisk
oversikt som publicerades 2009 av Kelly et al.(34) I Cochranerapporten utvirderas effekten
av induktion med vaginal applikation av PGE; (dinoproston) och PGF, (karboprost) jamfort
med placebo eller ingen behandling och man jamf6r utfallet vid olika vaginala
applikationsformer for dessa prostaglandiner. Jimforelser med Misoprostol (PGE1) ingér inte
i denna systematiska dversikt. Totalt 70 RCTs dr inkluderade i dversikten (n=11 487).
Jamfort med Gversikten fran 2009 har 7 nya RCTs med sammanlagt 778 kvinnor tillkommit.

Tabell 9. PGE; (alla regimer) jaimfort med placebo eller ingen behandling for induktion
av forlossning hos fullgidngna gravida. Evidensgradering enligt GRADE frin Cochrane.

(33)

Referens Utfall Resultat Kommentar
Antal Relativ
patienter Risk
(studier) (95% KI)
384 Ingen vaginal RR 0,32 Anvéndbara data i bara 2 av 15 RCT som
(2 RCT) forlossning inom 24 | (0,02-4,83) | rapporterar tid som utfall. Totalt 39
timmar. studier. Otillrackligt underlag.
GRADE @000
1359 Overstimulering med RR 3,16 Risken for bias oklar i alla studier vilket
(15 RCT) péaverkan av (1,67-5,98) | 4r en begrinsning. GRADE ©®®0
fosterhjart-
frekvens.
6599 Kejsarsnitt RR 0,91 Den storsta studien med en fjérdedel av
(36 RCT) (0,81-1,02) | patienterna har lag risk for bias. I de
ovriga oklar bias. GRADE ®@®00
3638 Allvarlig neonatal RR 0,46 Ovanligt utfall, studierna for sma for att
(9 RCT) morbiditet och (0,09-2,31) | uppticka ev. skillnader. GRADE @000
mortalitet.
530 Allvarlig maternell RR 2,23 Ovanligt utfall, studierna for sma for att
(B RCT) morbiditet och (0.34-14,76) | yppticka ev. skillnader. GRADE @000
mortalitet.
2242 Apgar Score vid 5 RR 1,28 For sma for att se skillnader
(16 RCT) min <7 (0,86-1,22) | GRADE @000
2002 Vard vid neonatal RR 0,94 For sma for att se skillnader
(12RCT) avd/NICU (0,78-1,14) | GRADE @000
Cochraneoversikt 2008:
Effektivitet dinoproston slow release (SR) vaginalinléigg vs dinoproston dvriga
beredningsformer

Totalt tretton studier med sammanlagt 1436 kvinnor jamférde dinoproston 1 depaform
jamfordes med dinoproston, alla typer av beredning. Tre studier, n=450, visade ingen skillnad
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1 sannolikheten for vaginal forlossning inom 24 timmar, méttlig evidensgrad. Analys frdn fem
studier (n=643) visade ingen skillnad i risken for 6verstimulering med fosterhjartpaverkan;
RR 2,15 (95% KI 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 utvérdera maternella och fetala
komplikationer. Ingen skillnad vaginal forlossning efter 24 timmear eller risk for
overstimulering med gfosterhjértljudpaverkan. GRADE ©@®®0

Effektivitet dinoproston vaginal gel vs intracervikal gel

I en Cochrane review 2008 (35) analyserades sammanlagt 29 RCT studier med sammanlagt 3
881 kvinnor dir induktion med intracervikal applikation av PGE> jimfordes med intravaginal
applikation av PGE». Elva RCT studier visade 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 &t mellan grupperna (28 studier); RR 1,07 (95% KI
0,93-1,22). Resultat fran 13 studier, visade ingen skillnad i antal 6verstimuleringar med
fosterhjartpaverkan; RR 0,76 (95% KI 0,39-1,49). Ingen evidensgradering eftersom inget
preparat for intracervikal applikation dr registrerat i Sverige efter 2015-12-31.

Litteratursokning Pub Med 2021

Sokstrang i Pub 2015/01/01 - 2021/11/02 (induction of labour OR induction of labor) AND(
amniotomy OR balloon catheter OR dinoproston OR sweeping of the membranes OR
membrane sweep OR misoprostol OR oxytocin) gav 977 artiklar dir med filter
Randomized Controlled Trial, Systematic Review, Meta-analysis resulterade i 157 artiklar.
Vid genomging av abstrakt identifierades nio studier géllde dinoproston (PGE2) med utfall
relevant for dversikten. Tre RCT ingar i NICE guidelines och tre studier dr meta-analyser av
systematiska oversikter

Tabell 10. Tre studier och tre systematiska dversikter med meta-analyser gillande
induktion med dinoproston som tillkommit enligt ny sokning
Studie, &r, typ, (n) antal ~ Utfall Resultat Kommentar
pat/studier

Wang 2021(36), RCT,  Férlossning med A 21,7%.B 27,0% | Okad frekv
nA=2280, nB=2115 kejsarsnitt p=0,008 kejsarsnitt med
A: oralt PGE1 20-30 ug  Overstimulering A 3,6%. B 8,6% PGE2
B: vaginalt PGE 2 10mg  med p=0,007 Okad frekv
slow release fosterhjértljudspav. fosterhjértpav
PGE2

Diguisto(37), 2021,RCT = Andel kejsarsnitt 95 % KI (-2,1 % - 3,1 | Ingen skillnad
nA=610, nB=610 %)
A: Cocks kateter Tid till férlossning | 6,5 timmar kortare tid = Kortare tid for
B: vag PGE2 10mg slow for PGE2 95 % KI | PGE2
release (5,0-7,9), p < 0,001

Apgar Score, Vérd Ingen skillnad

vid neonatalavd,
maternella kompl
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Itoh 2021(38), RCT, Tid till vaginal A; 26 timmar Kortare tid for
n=114 forlossning A:B B:33timmar PGE2
A:vag PGE 2 10mg OR 2,5; 95 % KI
slow release (1,6-3,9); p <0,0001,
B: placebo

Andel kejsarsnitt A 18,7%. B 13,9% | PGE2 okar inte

p=0,55 sannolikhet for
vaginal forlossning

Liu, 2019, (39) meta- Vaginal forlossning RR1,21,95% KI | Ingen skillnad
analys, 5 RCT, n=603 inom 24h (0,93-1,59)

A: cooks kateter
B: PGE 2 10mg slow

release Incidens kejsarsnitt RR 0,99, 95 % KI | Ingen skillnad
(0,77-1,27)
Overstimulering RR 0,17, 95 % KI Okad risk vid PGE2
(0,06-0,54)
Arteriell blodgas RR 0,36, 95 % KI  Okad risk vid PGE2
navelstring, pH < (0,15-0,84)
7,1
Du, 2017, meta-analys, 9 = Vaginal forlossning RR 0,95; 95 % KI | Ingen skillnad
RCT, n=1866 inom 24h (0,78-1,16)

A dubbel ballong kateter
B PGE2 vag gel 2-6mg/

vag inldgg 3-12 mg Incidens kejsarsnitt RR 0,92;95 9% KI | Ingen skillnad
(0,79 -1,07)
Overstimulering RR 10,02; 95 % KI | Okad risk vid PGE2
(3,99 - 25,17)
Neonatal RR 1,31;95%KI  Okad risk vid PGE2
intensivvard (1,01 - 1,69)
Zhu, 2018,(40) meta- Tid till forlossning Medelvirde 0,71 h; | Ingen skillnad
analys, 8 RCT, 95 % KI (-2,50 - 3,9)
nA=1191, nB=1199
A=ballonkateter Incidens kejsarsnitt RR 0,91 95% KI Ingen skillnad
B=PGE?2 olika styrkor (0,78-1,07)
vaginalt Overstimulering Ingen skillnad
Apgar >7 Ingen skillnad

I'en RCT 2021(Wang)(33) jdmfordes oralt misoprostol (PGE1) 20-30 ug/h med dinoproston
(PGE2) (slow-release) vaginalinldgg (Propress) 10mg.(36) I studien ingick 2280 kvinnor
som fick PGE1dir 78,3% forlostes vaginalt. Av 2115 kvinnor som fick vaginalt PGE2
forlostes 72,9% vaginalt, (p = 0,005). Kejsarsnitt utfordes hos 632 (21,7%) vid PGE1
behandling och 783 (27,0%) kvinnor som fick PGE2 (p = 0,008). Overstimulering med
fosterljudpaverkan (FHR) sags hos 104 (3,6 %) och 249 (8,6 %) kvinnor i misoprotol
respektive dinoprostongruppen (p = 0,007). Frekvensen av icke normala fetala
hjartfrekvensforandringar var liagre i misoprostolgruppen jaimfort med dinoprostonegruppen
(p = 0,000).

En randomiserad kontrollerad multicenterstudie studie (Diguisto)(34)pa 15 franska
forlossningsenheter inkluderade kvinnor planerade for induktion gravid i vecka >41+0 och
<42+0 med Bishop-poédng <6, intakta hinnor och ingen historia av kejsarsnitt.(37). Kvinnorna
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(n=610) randomiserades till induktion med Cocks ballongkateter eller dinoproston (n=610)
10mg vaginalt slow-release (Propess). Kejsarnittsfrekvensen skiljde sig inte mellan
studiegrupperna 5,8 % (35/607) vid induktion med ballongkateter och 5,3 % (32/609)vid
induktion med dinoproston, 0,5% skillnad, 95 % KI (-2,1 % - 3,1 %) p = 0,70). Tiden fran
induktionsstart till forlossning var kortare vid behandling med dinoproston, 23 timmar,
jamfort med 32 timmar for ballongkatetergruppen, median 6,5h 95 % KI (5,0- 7,9), p <
0,001), Det fanns inga statistiskt signifikanta skillnader mellan de tvd grupperna for utfallet
infektion vid forlossning, inliggning vid neonatalavdelning, Apgar Score eller andra
forlossnings-, modra- och neonatala resultat.

En japansk RCT (Ito) (2021) inkluderande 114 kvinnor med Bishop score <4 gravida i vecka
41planerade for induktion av forlossning med dinoproston 10 mg slow relase (Propress) eller
placebo. (38)

Dinoproston under maximalt 12 timmar visade signifikant snabbare cervixmognad
mognadshastighet (47,4 % respektive 14,3 ; p = 0,0002). Mediantiden fran administrering till
vaginal forlossning var kortare 1 dinoproston-gruppen dn i placebogruppen (26,18 timmar
mot 33,02 timmar; OR 2,51; 95 % KI (1,60-3,92); p <0,0001). Kejsarsnittsfrekvensen
skiljde sig inte signifikant mellan grupperna 18,7 % i dinoprostongruppen och 13,9 % i
placebogruppen,( p= 0,5477).

I en meta-analys av Liu et al 2019 jdmfordes induktion med Cook ballong kateter och
dinoproston (PGE2)( 10mg vaginalinldgg slow-release)(39) i fem RCT studier med totalt 603
kvinnor; 305 kvinnor inducerades med dubbelballongkateter och 298 med dinoproston).
Analysen visade ingen skillnad mellan grupperna for tiden till uppnédd vaginal foérlossning
inom 24 timmar (RR1,21, 95 % KI (0,93-1,59) och ingen skillnad i incidens av kejsarsnitt
(RR 0,99, 95 % KI (0,77-1,27) ). Overstimulering hade hdgre incidens (RR 0,17, 95 % KI
0,06-0,54) och arteriellt blodgasvérde fran navelstraingen pH< 7,1 (RR 0,36, 95 % KI 0,15-
0,84) vid induktion med dinoproston (PGE2).

En metaanalys 2017 (Du) av nio studier (1866 patienter) som jamfor effekt vid induktion av
dubbelballongkateter och dinoproston (PGE2) dér vaginalgel 2-6 mg och vaginalinldgg 3-12
mg anvéndes visade jimforbara utfall med avseende pa frekvensen av kejsarsnitt (RR 0,92;
95 % K1 0,79 -1,07), vaginal forlossning inom 24 timmar (RR 0,95; 95 % KI 0,78-1,16) och
maternella biverkningar , men risken for 6verstimulering (RR 10,02; 95 % KI 3,99, 25,17)
och behov av neonatal intensivvard (RR 1,31; 95 % KI 1,01, 1,69) 6kade signifikant hos
kvinnor som fick PGE2.(41)

En meta- analys och systematisk oversikt 2018 (Zhu) dir &tta randomiserade studier jimforde
induktion med ballongkateter hos 1191 kvinnor med induktion med dinoproston vaginalt hos
1199 kvinnor dir doserna varierade i de olika studierna. Inga skillnader visades for tiden
mellan induktionsstart till forlossning medeltid 0,71 h; 95 % KI (-2,50 - 3,91); p = 0,67 eller
for andelen kejsarsnittsforlossningar RR 0,91 95% KI (0,78-1,07). Ingen skillnad kunde ses
mellan induktionsmetoderna vad géller Apgar-poédng eller biverkningar, infektionsfrekvens
hos modern, postpartumblddning och dverstimulering.(40)
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Konklusion baserad pa NICE, Cohrane och ny sokning:
Dinoproston vaginalt jimfort med placebo:

- Okad risk for dverstimulering med paverkan av fosterhjértfrekvens. GRADE ©®®0
- ger ingen skillnad 1 kejsarsnittsfrekvens GRADE ©®®0
- kan resultera i inga skillnader i neonatal morbiditet och mortalitet GRADE ®®©00
- 0kar sannolikheten for vaginal forlossning inom 24 timmar GRADE ©®®0
-for utfallet “allvarlig maternell morbiditet och mortalitet”

var det vetenskapliga underlaget otillrickligt. GRADE ©000
Misoprostol

Preparat registrerade i Sverige:

Tablett Cytotec®™ 200 ug , Tablett Angusta:25ug

Misoprostol 4r en syntetisk prostaglandin E;-analog. Likemedlet Cytotec® anvénds “off-label”
medan Angusta® ar godkdnt av Lakemedelsverket for indikationen induktion av forlossning.
Internationellt dr det stor anvéindning av misoprostol for induktion av forlossning da det har
flera fordelar jaimfort med dinoproston. Det finns data fran 6ver 11 000 graviditeter dér
induktion med misoprostol jamforts med dinoproston.

Misoprostol kan anvdndas oralt, buccalt/sublingualt, vaginalt och rektalt.
Buccalt/sublingualt, hog dos oralt (=50ug) och vaginal administration ger signifikant 6kad
risk for 6verstimulering av uterus med CTG péverkan och rekommenderas dirfor inte.(5)

Oralt misoprostol

Bakgrund

Det dr uppenbart léttare att ge och ta medicin peroralt. Vid vattenavgang bor antalet
vaginalundersokningar minimeras eftersom studier tyder pa att det minskar risken for
chorioamnionit, endometrit samt neonatala infektioner. (42, 43)

De forsta studierna som jimforde 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) dr bedémda i en Cochranedversikten fran
2014(44). I en nyligen publicerad Cochranedversikt (45) ingir endast misoprostol < 50ug i
jamforelserna vilken nedanstdende genomgéng bygger pa.

I Cochranedversikten, som omfattar 61 studier och 20 026 kvinnor, rapporteras 31 olika
effektmal (i véxlande grad). De priméra utfallen var vaginal forlossning inom 24 timmar,
kejsarsnitt och hyperstimulering med CTG paverkan. Sekundéra utfall var
oxytocinstimulering, overstimulering utan CTG pédverkan, Apgar < 7 vid 5 minuter och vard
pa neonatal avdelning. Vi har foretrddesvis fokuserat pd forlossning inom 24 timmar,
kejsarsnitt, dverstimulering med CTG paverkan, Apgar <7 vid 5 minuter och vérd pé
neonatalavdelning.

Litteratur: En Cochrane oversikt (45)
Oralt misoprostol jimfort med placebo.

Fyra studier med sammanlagt 594 kvinnor jimforde oralt misoprostol med placebo/ingen
behandling. Inga studier rapporterade om forlossning inom 24 timmar. Det var ingen eller
liten skillnad i1 kejsarsnittsfrekvens; RR 0,81(95% K1 0,59-1,11). Lagre andel
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oxytocininfusion rapporteras hos kvinnor som randomiserats till misoprostol; RR 0,48 (95%
KI 0,37-0,55). Det fanns ingen association mellan oralt misoprostol och dverstimulering med
CTG-péverkan; RR 5,15 (95% KI 0,25-105,31). Det var farre som vardades pa
neonatalavdelning i oralt misoprostol-gruppen; RR 0,42 (95% KI 0,32- 0,56) men i Gvrigt
fanns ingen skillnad i neonatal eller maternell morbiditet. Alla kvinnorna i studierna hade
vattenavgéang.
Tabell 11. Oralt misoprostol jimfort med placebo.(45)
Referens  Utfall Resultat Slutsatser och kommentarer

Antal Relativ Risk
patienter (95% KI)
(studier)
Inga Vaginal forlossning )
studier inom 24 timmar ) Rapporterades inte
3 studier | Overstimulering 5,15 Kan resultera i ingen skillnad
n=495 med paverkan av (0,25-105,31)
fosterhjartfrekvens
4studier Kejsarsnitt 0,81 Liten eller ingen skillnad
n=594 (0,59-1,11)
3 studier | Apgar<7vid 5 1,11 Ingen pavisad skillnad
n=495 minuter (0,46-2,66)
1 studie Neonatalvérd Gar inte att | Otillrackligt vetenskapligt
n=130 berdkna underlag. Inga fall i ndgon av
grupperna
Allvarlig neonatal Gar inte att | Otillrackligt vetenskapligt
morbiditet och berdkna underlag. Inga fall i ndgon av
mortalitet grupperna
Allvarlig maternell Gar inte att | Otillrackligt vetenskapligt
morbiditet och berdkna underlag. Inga fall i ndgon av
mortalitet grupperna

Konklusion:
Misoprostol oralt jamfort med placebo:
- sannolikt inga skillnader i 6verstimulering med paverkan pé

fosterhjértfrekvens GRADE #6000
- minskar sannolikt risken for kejsarsnitt GRADE 600
- sannolikt inga skillnader i Apgar <7 vid 5 minuter GRADE 600
- for utfallen av neonatalvard, neonatal och maternell morbiditet samt

mortalitet var det vetenskapliga underlaget otillrackligt GRADE €000

Oralt misoprostol jimfort med annat liikemedel eller annan administrationsvig

Oral misoprostol vs vaginalt dinoproston

Totalt 9676 kvinnor (13 RCT) randomiserades till oralt misoprostol eller vaginalt
dinoproston. Doseringen av oralt misoprostol var 10-50 pg varannan timme. I atta studier
anvindes titrerad dosering, 10-25ug. Dinoproston administrerades vaginalt i form av gel eller
tablett 1-3 mg eller vaginalinligg 10 mg.

Det var farre forlossningar inom 24 timmar i misoprostolgruppen RR 0,93 (95% KI 0,87-
1,00) medan andelen kejsarsnitt var signifikant lagre; 21,2% vs 25,2%, RR 0,84 (95% KI
0,78-0,90). Data talar sidledes for att det tar ldngre tid (>24 timmar) till
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forlossning med misoprostol. Det var ldgre andel dverstimuleringar med paverkan pa
fosterljudspéverkan med misoprostol 0,49 (95% KI 0,40-0,59).

De flesta studier inkluderade kvinnor med och utan vattenavgang och meningsfulla
subgruppsanalyser kunde inte goras.

Utfall

Tabell 12. Oralt misoprostol jimfort med vaginalt dinoproston(45).

Resultat

Relativ Risk

(95% KI)

Slutsats och kommentar

10 studier Vaginal forlossning | 0,93 (0,87- Liagre andel vaginal forlossning inom

n=8983 inom 24 timmar 1,00) 24 timmar med misoprostol

11 studier Overstimulering av | 0,49 (0,40- Ligre frekvens av dverstimulering

n=9084 uterus med 0,59) med fosterljudspdverkan med
paverkan av misoprostol
fosterhjartfrekvens

10 studier Kejsarsnitt 0,84 (0,78- Minskad risk for kejsarsnitt med

n=9676 0,90) misoprostol

12 studier Apgar <7 vid 5 0,80 (0,52- Ingen skillnad kan pavisas

N=9473 minuter 1 ,23)

11 studier Neonatalvard 0,80 (0,60- Liten eller ingen skillnad

n=9278 1,07)
Allvarlig neonatal | Gar inte att Otillrackligt vetenskapligt
morbiditet och berikna underlag. Inga fall i ndgon av
mortalitet grupperna
Allvarlig maternell | Gar inte att Otillrackligt vetenskapligt
morbiditet och berdkna underlag. Inga fall i ndgon av
mortalitet grupperna

Konklusion:

Misoprostol oralt jamfort med dinoproston vaginalt

- sannolikt lagre andel vaginalt forlésta inom 24 timmar
- minskar sannolikt dverstimulering med paverkan

av fosterhjartfrekvens
- minskar sannolikt risken for kejsarsnitt

- sannolikt inga skillnader i Apgar <7 vid 5 minuter
- sannolikt liten eller inga skillnader i neonatalvird

GRADE @800

GRADE @800
GRADE @800
GRADE @800
GRADE @800

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

Oralt misoprostol vs vaginalt misoprostol
I Cochranedversikten ingér 33 RCT. I de flesta studierna (73%) anvédndes 50 pg oralt
misoprostol med dosintervallen 3-6 timmar, i resten av studierna anvandes 10, 20 eller 25ug.
Vid vaginal behandling fick kvinnorna 25 eller 50 pg misoprostol.

For flera av utfallsvariablerna foreldg betydande heterogenitet tex forlossning inom 24
timmar och kejsarsnitt. I sensitivitetsanalyser dér studier med 1ag kvalitet exkluderades
fordndrades inte resultaten. Oralt misoprostol kan medfora ett 6kat behov av oxytocindropp;
RR 1,28 (95% KI 1,15-1,44) men dven bland dessa fanns heterogenitet vilken kunde relateras
till olika handldggningsstrategier pa klinikerna. Medeltid (timmar) fran induktionsstart till
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forlossning kan vara ldngre med oral behandling (MD 1,90 95% KI 0,54-3,25). Férre kvinnor
hade fott inom 24 timmar med oral behandling (RR 0,81 95% KI 0,68-0,95) men det fanns
sannolikt ingen skillnad vid 48 timmar (RR 0,94, 95% KI 0,75-1,17).

Induktion med oralt misoprostol ledde sannolikt till 1dgre andel Gverstimulering och férre
barn Apgar < 7 vid 5 minuter men sannolikt fanns ingen skillnad i forekomst av
mekoniumférgat fostervatten; RR 1,11 (95% KI 0,96-1,29). Det forelag ingen skillnad
avseende neontalvard.
Resultatet av subgruppsanalysen av kvinnor med intakta hinnor (2 studier, 183 kvinnor)

visade som huvudutfallet, farre fodslar inom 24 timmar med oral behandling (RR
0,78 95%KI 0,64-0,95).

Utfall

Tabell 13. Oralt misoprostol jimfort med vaginalt misoprostol.

Resultat
Relativ
Risk
(95% KI)

Slutsats och kommentar

16 studier Vaginal forlossning 0,81 (0,68- | Sannolikt skillnad med ldgre andel
n=3451 inom 24 timmar 0,95) forlosta vaginalt inom 24 timmar med
oral behandling

25 studier Overstimulering av 0,69 (0,53- | Sannolikt ldgre andel med oral

n=4857 uterus med paverkan 0,92) behandling
av fosterhjartfrekvens

32 studier Kejsarsnitt 1,00 (0,86- | Sannolikt ingen skillnad 1

n=5914 1,1) kejsarsnittsfrekvens

21 studier Apgar <7 vid 5 0,68 (0,46- | Sannolikt farre med 14g Apgar med

n=4438 minuter 1,02) oral behandling

23 studier Neonatalvard 1,03 (0,86- | Ingen skillnad

n=4450 1,23)
Allvarlig neonatal Inga tydliga skillnader i risk for
morbiditet och allvarlig neonatal morbiditet och
mortalitet mortalitet.
Allvarlig maternell Otillrackligt vetenskapligt underlag.
morbiditet och Inga fall i ndgon av grupperna
mortalitet

Konklusion:

Misoprostol oralt jamfort med misoprostol vaginalt:

-ger sannolikt férre vaginalt forlosta inom 24 timmar

-ger sannolikt farre §verstimuleringar med CTG paverkan
-ger sannolikt ingen skillnad i kejsarsnittsfrekven

- ger sannolikt farre med Apgar <7 vid 5 minuter

- leder till inga skillnader 1 neonatalvard
- fanns svagt vetenskapligt underlag for utfallet allvarlig
neonatal morbiditet och mortalitet
- det vetenskapliga underlaget var otillrackligt for utfallet
allvarlig maternell morbiditet och mortalitet

®000
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Oralt misoprostol vs vaginalinliigg dinoproston

En studie (160 kvinnor) jimforde oralt misoprostol 20 pg varje timme som successivt okades
till 30-40-60 pg med dinoproston 10 mg vaginalinlédgg i 24 timmar. Det fanns inga skillnader
i utfallen. (46)

Oralt misoprostol vs sublingualt misoprostol

I en studie omfattande 150 kvinnor som fick 50 pg misoprostol oralt, sublingualt eller
vaginalt fanns ingen skillnad i kejsarsnittsfrekvens mellan grupperna men férre
instrumentella vaginala forlossningar och fler med mekoniumfargat fostervatten 1 oralt
misoprostol-gruppen (47)

I en systematisk sammanstéllning var sublingual/buccal administration associerat med dkad
risk for Overstimulering jamfort med placebo (OR 4,25 95%CI 1,71-9,02), i samma studie
hade oral misoprostol < 50 pg jamfort med placebo (OR 1,13, 95% CI 0,28-3,15) (32).
Sublingual administration av misoprostol ingick inte i jimforelserna i den aktuella
Cochranerapporten (45)

Oralt misoprostol vs oxytocin

Oralt misoprostol ger liten eller ingen skillnad avseende vaginal forlossning inom 24 timmar
(RR1,12 95% KI 0,95-1,33) medan kejsarsnittsfrekvensen sannolikt reduceras (RR 0,67 95%
K1 0,50-0,90).

Data dr mycket osdkra for overstimulering med CTG paverkan (RR 6,00; 95% KI 0,76-
47,60), Apgar < 7 vid 5 minuter (RR 2,05; 95% KI 0,27-15,70) och vard pa
neonatalavdelning (RR 0,65; 95% KI 0,12-3,45). For de flesta 6vriga sekundédra maternella
och neonatala utfallen var data osidkra eller rapporterades inte.

Oralt misoprostol vs mekanisk metod (ballongkateter)
Se under mekaniska metoder och tabell 4.

Jamforelse av olika dosregim for oralt misoprostol

Oralt misoprostol 20 ug i losning varje timme vs oralt misoprostol 25ug varannan timme

Tva studier, det finns ingen skillnad i rapporterade utfall. Osdkerhetp.g.a.. sma studier.
Oralt misoprostol var till varannan timme vs oralt misoprostol var 4:e till var 6:e timme
En studie som inkluderade 60 kvinnor utan vattenavgéng jamforde 20 pg 16sning av
misoprostol med 50 pg misoprostol. Det fanns inga skillnader i rapporterade utfall.

Oralt misoprostol 25 ug varannan timme vs oralt misoprostol 50 ug var 4:e till var 6:e
timme

Oral misoprostol 25 eller 50 pg ger sannolikt ingen skillnad avseende andel vaginal
forlossning men den hogre dosen kan ge okad risk for dverstimulering.

Beredning av oralt misoprostol med tablett Cytotec

Baseras pa Likemedelverkets laboratorieutredning kring beredning av tablett Cytotec® fran
2012 (48). 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 fran burken och ges till kvinnan. Ytterligare en dos kan, efter omrdrning, aspireras
frdn samma burk (inom tre timmar fran forsta dosen).
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Vaginalt misoprostol

En Cochranedversikt fran 2010 (49) har utvérderat effekten av vaginalt administrerat
misoprostol 1 tablettform for induktion av forlossning. Sammanfattningsvis leder denna
metod till fler vaginala forlossningar inom 24 h jimfort med andra metoder. Man ség 6kad
forekomst av hyperstimulering av uterus; RR 3,52 (95% KI 1,78-6,99). I en annan
Cochranedversikt visas att peroral administrering av misoprostol dr att rekommendera
framfor vaginal administrering.(44) Detta &r orsaken till att vi inte fordjupar oss pd vaginalt
administrerat misoprostol i form av tabletter i denna riktlinje.

Oxytocin

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

Oxytocin dr ett hormon fran hypofysens baklob, som framkallar eller forstirker
uteruskontraktioner via specifika receptorer i myometriecellerna. I réitt dosering framkallas
vélkoordinerade véarkar under forlossningen. Oxytocin anvénds vid sekundér varksvaghet
men dven for induktion av forlossningen. Oxytocin ar forstahandsmetod i huvudsak vid
forlossningar som bdrjar med vattenavgang utan véarkar.

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

Receptortitheten i myometriet verkar ha betydelse for uterusaktiviteten. Det &r 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 oxytocinkdnsliga receptorer.

Oxytocin dr ett potent amne. Under forlossningen kan det leda till dverstimulering av
uterusmuskulaturen eller 6kad uterustonus mellan varkarna. Hyperstimulering kan fororsaka
fordndringar 1 barnets hjértfrekvens och asfyxi. Detta 6kar risken for instrumentella ingrepp
under forlossningen som sugklocka/tang/akut kejsarsnitt. Sdllsynta biverkningar dr
uterusruptur, sirskilt hos kvinnor med tidigare kejsarsnitt. Okad forekomst av neonatal gulsot
ar beskrivet.

Litteratur: Cochrane review fran 2009. (50)

Oxytocin vs placebo

Cochranedversikten inkluderar 25 studier med 6660 kvinnor i analysen. ”Intravenous
oxytocin alone for cervical ripening and induction of labour” (Cochrane review
2009(50))

Effektivitet: se Tabell 14.
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Antal
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Tabell 14. Oxytocin jimfort med placebo eller ingen behandling for induktion av

. Evidensgradering

Utfall

Resul}at
Relativ
Risk

Slutsats GRADE

Kommentar

(studier) (95% KI)
Tre RCT Ingen RR 0,16 Oxytocin jimfort med | Studier av kvinnor med
n=399 vaginal (0,10-0,25) | placebo okar PROM (Vattenavgéng
forlossning sannolikheten for utan virkar)
inom 24 forlossning inom 24
timmar timmar.
DDDD Starkt
vetenskapligt underlag
24 RCT kejsarsnitt RR 1,17 Oxytocin jamfort med | 21 RCT med PROM
N=6620 (1,01-1,35) | placebo okar andelen | 3 RCT utan PROM
kejsarsnitt (n=161)
DDDDStarkt
vetenskapligt underlag
10 RCT Allvarlig RR 0,63 Kan resultera i inga Ovanligt utfall,
n=4816 neonatal (0,26-1,51) | skillnader i neonatal studierna for sma for att
morbiditet och ..
mortalitet morbiditet och uppticka ev. skillnader.
mortalitet
@00
Begransat
vetenskapligt
underlag.
Undergrupper

Mogen vs omogen cervix. Niar omogen cervix var inklusionskriterium, visade resultaten pa
samma sétt som ovan. Relativ risk for kejsarsnitt 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 frén 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 an f6r huvudgruppen.

I en RCT har man analyserat riskgrupper for 6kad kejsarsnittsfrekvens vid PROM.(51) Man
fann att forstfoderskor med omogen cervix hade en 6kad risk for kejsarsnitt(52); OR 5,6
(95% KI 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 undersdkning >24
timmar fore forlossningen.(53, 54) Det finns inga randomiserade studier med denna
fragestdllning, men om man overvéger prostaglandinbehandling vid omogen cervix hos
forstfoderskor kan peroral behandling innebdra mindre risker for infektion &n vaginal
behandling.

En RCT visar en tendens for mer intraamniotiska infektioner nér ballonkateter anvénds for
induktion efter PROM(21)

Litteratur: En Cochrane oversikt(50) som bygger pa 27 studier med 4564 kvinnor.
Effektivitet: se Tabell 15
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Oxytocin jamfort med dinoproston

Tabell 15. Oxytocin jimfort med dinoproston for induktion av forlossning (Cochrane
oversikt 2009.(50)). Evidensgradering enligt GRADE.

Referens  Utfall Resultat Kommentar
Antal Relativ Risk
patienter (95% KI)
(studier)
5RCT Omogen cervix efter RR 2,42 (1,43-4,09) | Oxytocin resulterar
n=323 12-24 timmar sannolikt i hogre andel
kvinnor med omogen cervix
efter 12-24 timmar jamfort
med vaginalt PGE>
Tva RCT | Ingen vaginal RR1,77 Oxytocin resulterar
n=260 forlossning inom 24 (1,31-2,38) sannolikt i hogre andel
timmar oforlosta
26 RCT Kejsarsnitt RR 1,11, (0,94-1,30) | Ingen skillnad
n=4514
3RCT Allvarlig neonatal RR 3,00 (0,31-28,82) | Ovanligt utfall, studierna for
n=2759 morbiditet och sma for att upptiicka ev.
mortalitet skillnader.
3RCT Allvarlig maternell RR 0,37 (0,02-8,93) | Ovanligt utfall, studierna for
n=175 morbiditet och sma for att uppticka ev.
mortalitet skillnader.

Det var ingen skillnad i 6verstimulering med paverkat CTG. D-et var bara tva rapporterade
fall av 843 kvinnor i bada grupper. Andelen korioamnionit var ldgre i oxytocingruppen an i
vaginal PGEx-gruppen; 3,9% vs 6,0%, RR 0,66 (95% KI 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(55) ingen skillnad i andel forlosta
med kejsarsnitt men en 6kad andel neonatala infektioner i prostaglandingruppen.

Oxytocin vs slow release dinoproston

I en RCT fran Turkiet (n=100)(56) jimfordes slow-release dinoproston (10 mg) foljt av
oxytocin sex timmar dérefter med oxytocin, enbart hos kvinnor med PROM och omogen
cervix. Vaginal forlossning 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 jamfort med oxytocin enbart. Kejsarsnittsfrekvensen var 6%
(n=3) i dinoprostongruppen och 2% (n=1) i oxytocingruppen, p=0,365.

Oxytocin vs oralt misoprostol

Se avsnitt under oralt misoprostol.
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Oxytocin for induktion:
-ger jamfort med placebo till patienter med PROM hogre andel forlosta

inom 24 timmar. GRADE ©®®0
-vid PROM kan oxytocin ge en ldgre risk for korioamnionit och behov
av antibiotika till barnet jamfort med vaginalt prostaglandin. GRADE 600

-Vid PROM och omogen cervix hos forstfoderska kan man inte beddma
effekten av oralt misoprostol jimfort med oxytocin avseende risken for

kejsarsnitt GRADE 600
-Otillrackligt vetenskapligt underlag for att kunna bedéma ev. skillnader
1 allvarlig maternell eller neonatal morbiditet och mortalitet GRADE @000

Tvéstegsinduktion eller sekventiell induktion av forlossning

Definition: Man kompletterar mekaniska metoder med farmakologisk eller omvént efter ett
visst tidsintervall om den forsta metoden inte har haft tillrdcklig effekt.
Négra vanliga metoder i ar:

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 svért att dra slutsatser. Storre studier och systematiska dversikter
saknas.
Amniotomi foljt av oxytocin for induktion av forlossningen
Indikation: Vid mogen cervix utfors amniotomi. Om patienten inte &r i aktivt
forlossningsarbete inom négra timmar ges oxytocindropp.
Litteratur: Cochrane dversikt 2009(50)
Effektivitet: se Tabell 16

Tabell 16. Amniotomi foljt av oxytocin jamfort med placebo for induktion av
forlossning (Cochrane oversikt 2009(50)). Evidensgradering enlig GRADE.
Referens Utfall Resultat Slutsats GRADE

Antal Relativ Risk
patienter (95% KI)
(studier)
(57, 58) | Ingen vaginal | RR 0,07 Oxytocin resulterar sannolikt i hogre andel
NICE forlossning (0.02, 0.26) forlosta inom 24 timmar
inom 24 Mattligt starkt vetenskapligt underlag
timmar
Tva Kejsarsnitt RR 1.59 Kan resultera i inga skillnader i andelen
RCT (0.46,5.28) | kejsarsnitt
NICE Begrinsat vetenskapligt underlag
Konklusion
Amniotomi foljt av oxytocin for induktion resulterar sannolikt i hogre
andel forlosta inom 24 timmar. GRADE ®©®®0

Amniotomi foljt av oxytocin for induktion resulterar sannolikt i ingen
skillnad 1 andel kejsarsnitt GRADE ©®00
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Induktion med kombinerade metoder

Definition: Anvindning av en mekanisk och en medicinsk induktionsmetod samtidigt.
Ballongkateter kombinerat med medicinsk igangsittning (oral misoprostol eller oxytocin) har
en synergistisk effekt, och det dr mojligt att kombinationen av mekanisk mognad av cervix
och kontraktioner kan vara mer effektivt &n att anvinda metoderna var for sig. Antalet studier
pa omradet dr begrinsat med varierande kvalitet och heterogenitet i design. Manga studier
inkluderar bade vaginalt och oralt misoprostol och ofta i doseringar som &r hogre &n vad vi
anvénder 1 klinisk praxis.

Vaginalt misoprostol och ballongkateter

I en systematisk oversikt fran 2020 jaimfors vaginal misoprostol i kombination med enkel
ballongkateter med endast vaginal misoprostol. Studierna inkluderade bade forst- och
omfdderskor i fullgdngen tid. Misoprostoldosen varierar i de inkluderade studierna mellan 25
pg var 4:e-6:e h till 50 pg var 6:e¢ h. Den genomsnittliga tiden fran induktion till férlossning
var signifikant kortare for gruppen dér den kombinerade metoden anvéndes (-2,71 h (-4,33
till -1,08)) (96) Detta &r ocksa visat i flera andra studier (59-61)

I en systematisk oversikt och metaanalys frdn 2019 undersoktes effekten av att kombinera
misoprostol med ballong mot att endast anvianda misoprostol.(60)

I analysen inkluderades bade oralt och vaginalt misoprostol samt enkel och dubbel
ballongkateter. Studien visade en signifikant kortare tid frén igdngsittning till forlossning nir
man anviande den kombinerade metoden jamfort med endast misoprostol (-1,99 h (-3,45- -
0,56))

Ingen av de identifierade studierna kunde visa pd ndgon skillnad i kejsarsnittsfrekvens,
maternella eller neonatala utfall (Apgar, korionamnionit, neonatalvard och mekoniumférgat
fostervatten mellan de tva metoderna. (60-63)

En systematisk review visade signifikant ldgre risk for neonatalvidrd med den kombinerade
metoden (RR 0,75 (0,58-0,97)(60)

En annan metaanalys visade en 6kad risk for korionamnionit med den kombinerade metoden
(RR 2,07 (1,04-4,13)), dock var kvinnor med PROM inkluderade (62)

Oralt misoprostol och ballongkateter
Tva systematiska oversikter som jamfor kombination med oral misoprostol och ballong och

enbart oral misoprostol visar forkortad tid frdn induktionsstart till forlossning med
kombinerad metod (—2,36h (—4.07 - —0.66 )) respektive —1,99 h (-3.42 - —0.56) (60, 62)

I en randomiserad studie fran 2020 (n= 2227jamfors induktion med ballong kombinerat med
oral misoprostol med endast oral misoprostol (100 ug var 4-6 h). Man kunde inte visa ndgon
skillnad i andel vaginala forlossningar eller tid till forlossning. Det fanns ett signifikant
minskat behov av anvéndning av oxytocin for den kombinerade metoden. Risken for
korionamnionit var 6kad for den kombinerade metoden (RR 1,3 ( 1,07-1,58) Man kunde inte
visa nagon skillnad i navelstrangs-pH. (64). I en tysk randomiserad studie fran 2011 blev
kvinnorna lottade till antingen misoprostol (kontrollgrupp) eller ballongkateter med samtidig
administrering av misoprostol (studiegruppen).(65) Kehl Man fann en signifikant kortare tid
fran induktion till férlossning i studiegruppen men ingen skillnad i kejsarsnittsfrekvens

Ballongkateter och oxytocin

I en metaanalys studerades effekten av enkel ballongkateter kombinerad med oxytocin. (66).
Kvinnorna blev inducerade med ballongkateter och oxytocin simultant jamfort med
ballogkateter och oxytocin sekventiellt. Man sag att fler forstfoderskor foder vaginalt inom
24 h efter induktionsstart med den kombinerade metoden jamfort med den sekventiella (RR
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1,32 (1,12-1,55)). Denna skillnad kunde inte ses hos omfoderskor. Man hittade inte ndgon
skillnad 1 kejsarsnittsfrekvensen. I en randomiserad studie med 491 kvinnor jamfors fyra
olika induktionsmetoder; misoprostol, enkel ballongkateter, vaginalt misoprostol och enkel
ballongkateter och oxytocin och enkel ballongkateter. (67). Studien visar att tiden frdn
induktion till forlossning ar signifikant kortare med de kombinerade metoderna jamfort med
de enkla metoderna. Efter att man korrigerat for paritet och kejsarsnitt var det bara vaginalt
misoprostol kombinerat med enkel ballongkateter som visade kortare tid frén induktion till
forlossning. Det var ingen 6kad risk for kejsarsnitt, maternella eller neonatal komplikationer i
denna grupp.

Konklusion

Ballongkateter kombinerat med medicinsk igangsittning (oral misoprostol eller oxytocin) har
en synergistisk effekt, och det &r mojligt att kombinationen av mekanisk mognad av cervix
och kontraktioner kan vara mer effektivt &n att anvinda metoderna var for sig.

Ovriga induktionsmetoder

Akupunktur

Akupunktur i samband med forlossning anvinds som smértlindring och for att stimulera
viarkar, men akupunktur har ocksa studerats vid induktion av forlossning. Hypotesen ér att
den neurogena stimulationen 6kar uterus kontraktilitet. Bara en liten studie (n = 20) har visat
effekt 1 form av forkortning av cervix(68) medan andra studier inte har kunnat visa effekt av
akupunktur for induktion.(69, 70)

Tabell 17. Akupunktur

Referens Utfall Resultat Slutsats
Relativ Risk
(95% KI)
Cochrane review; Behov av induktion. RR 1,03 Ingen effekt.
Smith 2013(70) (0,91-1,16)
n=212,3 RCT
RCT: Modlock Behov av induktion 24 | RR 0,85 Ingen effekt.
2010(69) timmar efter (0,33-2,2)
n=125 behandling.
RCT: Smith Behov av induktion 52 | p=0,83 Ingen effekt.
2008(71) timmar efter
n=364 behandling.
Samlag

Samband mellan samlag och cervixmognad/induktion av forlossning ar oként. Mgjliga
forklaringar dr hog koncentration av prostaglandin i sddesvitska, stimulation av kontraktioner
till f61jd av samlaget samt endogen friséttning 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 jamfort med
kvinnor som inte haft samlag.(72)

Broststimulering

Broststimulering anses inducera forlossning med en 6kad produktion av oxytocin som leder
till kontraktioner. En systematisk review(73) (6 RCT, n=719) visade att broststimulering
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okade andelen forlossningar inom 72 timmar; RR 5,79 (95% KI 3,41-9,81). Man sag ocksé
en mindre andel postpartumblddningar; RR 0,16 (95% KI 0,03-0,87) jamfort med en
kontrollgrupp. Studierna dr mycket heterogena och manga ar av dalig kvalitet.

Induktion av overviktiga kvinnor

Forekomsten av dvervikt i hela vdstvérlden har 6kat och fetma &r ett 6kande problem inom
obstetriken. Enligt Medicinska Fodelse Registret (74) var ar 2020 27% av kvinnorna
overviktiga (BMI > 25 och BMI < 30) vid forsta MVC-besoket och andel feta (BMI > 30) var
16%.

Det finns flera studier som tyder pa att induktion &r vanligare hos kvinnor med éverviktp.g.a..
sjukdomar som hdgt blodtryck och diabetes. Dessutom har dessa kvinnor 6kad risk for
overburenhet.(75, 76) Litteraturen dr dock mycket sparsam om induktion relaterat till
kvinnans BMI, det finns bara fa kohortstudier. (77-80)

Vid litteraturgenomgang om induktion vid hogt BMI finner man foljande samband:
Induktionsfrekvens for dverviktiga kvinnor; BMI > 29 ér en riskfaktor for induktion. Det
finns ingen koppling mellan viktdkning under graviditeten och risk for induktion.(81)

Sannolikhet for kejsarsnitt for overviktiga kvinnor

BMI> 29 édr en riskfaktor for kejsarsnitt bade vid spontan forlossningsstart och induktion.(82,
83). Ett linjért forhallande mellan 6kande BMI och akut kejsarsnitt efter induktion finns
beskrivet.(83) I en retrospektiv kohortstudie (n=1273) fanns vid induktion 6kad risk for
kejsarsnitt, oxytocinbehov och ldngre forlossningsduration med 6kande BMI.(77)
Induktionsmetoderna var vaginalt dinoproston 10 mg, vaginalt misoprostol 50 pg eller 100
pg. Skillnaden mellan grupperna avseende utfall efter induktion &r inte beskrivet. I en
systematisk dversikt, som inkluderade 8 studier, kunde man visa en 6kad risk for kejsarsnitt
vid induktion av dverviktiga kvinnor OR 1,82(95% KI 1,55-2,12). (84) Hos kvinnor som
induceras p.g.a. preeklampsi &r kejsarsnittsfrekvensen 6kad vid fetma och stor viktokning
under graviditeten.(85) I samma studie var epidural en skyddande faktor mot kejsarsnitt
(p<0,001).

Hos kvinnor, som inducerats p.g.a. dverburenhet (gestationsélder>42 veckor), 6kar hogt BMI
risken for kejsarsnitt och risken 6kar med dkande BMI.(86)

Bishop score vid hogt BMI

Den optimala Bishop score som predicerar lyckad induktion &r Bishop >5, oavsett BMI. Det
ar storre risk for misslyckad induktion hos 6verviktiga med Bishop <3 &@n hos
normalviktiga.(87)

Likemedelsdoser for overviktiga kvinnor

I en retrospektiv kohortstudie (n =285), fann man att dvervikt kunde vara kopplat till en légre
sensitivitet for prostaglandin (p<0,05) med induktionsmetoden dinoproston vaginalt inldgg 10
mg 1 12 timmar (Bishop <3) eller dinoproston vaginalt inldgg 1mg i sex timmar (Bishop 4-
6).(79) Man har i en studie visat nedsatt respons pa oxytocin under forlossningen med dkande
BMI vilket medforde 6kad kejsarsnittsfrekvens p.g.a. dystoci hos inducerade.(83, 84) I en
retrospektiv kohort studie behovde dverviktiga hdgre doser oxytocin, och langre tid med
oxytocin for att uppnd vaginal forlossning.(88).

Induktion vid fetma (BMI>30) sammanfattning:
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Det vetenskapliga underlaget &r for ndrvarande otillrdckligt for att kunna rekommendera
annan dosering av prostaglandin och/eller oxytocin vid induktion av dverviktiga och feta
kvinnor.

Induktionsmetoder for kvinnor med tidigare kejsarsnitt

I en situation dér graviditeten behdver avslutas finns hos kvinnor med tidigare kejsarsnitt
alternativen att sitta igang forlossningen eller att utfora ett upprepat kejsarsnitt. Bada
alternativen har sina for- och nackdelar pa kort och 1dng sikt. Sannolikt anvénds i Sverige alla
metoder for induktion av kvinnor med tidigare kejsarsnitt.

Uterusruptur och medf6ljande risk for mortalitet och allvarlig morbiditet for framforallt
barnet, dr ett viktigt utfall att ha i atanke vid induktion av kvinnor med tidigare kejsarsnitt
eftersom 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.(89-92)

Incidensen for uterusruptur hos kvinnor med ett tidigare kejsarsnitt som i sin andra graviditet
gor ett forsok till vaginal forlossning ar 0,45-0,9% (91, 93, 94) vilket kan jamforas med
incidensen for kvinnor med tidigare vaginal forlossning; 0,18 promille.(91)

Det dr viktigt att kénna till att det saknas randomiserade studier som har styrka nog att ge
vigledning om effektivitet och sékerhet vad giller induktionsmetod for kvinnor med tidigare
kejsarsnitt, aktuell data baseras i huvudsak pa observationsstudier.(95)

Tva randomiserade studier analyserades i en Cochrane dversikt som publicerades 2013.(96) I
den ena, som omfattade 42 kvinnor, jdmfordes dinoproston vaginalt med oxytocin.(97) Det
fanns inga skillnader i det primira utfallet (kejsarsnitt) eller i ndgra andra utfallsvariabler.
Den andra studien, som jaimforde misoprostol 25 pg vaginalt med oxytocin, stoppades av
sdkerhetsskal efter 38 inkluderade kvinnor p.g.a. tva uterusrupturer i misoprostolarmen.(98)
Inga utfallsvariabler redovisades utdver fallen med uterusruptur.

I tva studier har rapporterats 10% uterusrupturer ndr misoprostol peroralt har anvénts pd
kvinnor med tidigare kejsarsnitt.(99, 100) I en metaanalys(101) ingick 158 kvinnor med
tidigare kejsarsnitt i randomiserade studier, kvinnorna fick misoprostol peroralt (25-300 pg)
och/eller vaginalt (25-100 ng), inga fall av uterusruptur intrédffade bland dessa.(102, 103)
Studierna ger motstridiga resultat och dr som ndmnts tidigare for sma for det ovanliga utfallet
uterusruptur, en jimforande studie skulle behdva mer dn 60 000 kvinnor for att kunna
utvérdera en riskdkning (férandring pd 0,35% frén bakgrundsrisken 0,5% och RR 0,7).(101)
Uterusruptur dr vanligare vid induktion jamfort med spontan start av forlossning hos kvinnor
med tidigare kejsarsnitt.(90, 91, 93, 94, 104) I en svensk studie var risken for ruptur vid
induktion 6kad ungefdr 2 ganger jamfort med spontan start.(91) Jimfort med elektivt
kejsarsnitt okar risken sexfaldigt vid induktion (94 )8

Risken for ruptur har rapporterats storre vid induktion med prostaglandin jamfort med andra
induktionsmetoder. I en studie med 20 095 kvinnor med tidigare kejsarsnitt var incidensen
for uterusruptur vid spontan start 5,2/1000; for induktion éverlag 10/1000; induktion med
prostaglandin 24,5/1000 och induktion utan prostaglandin 7,7/1000.(94) I en annan studie
rapporterades frekvensen uterusrupturer till 5/1000 och 14/1000 for induktion utan respektive
med prostaglandin.(104)

Den bakomliggande orsaken till den eventuellt 6kade risken med prostaglandin diskuteras
och sannolikt finns ett samband med omoget cervix status. En annan tidnkbar orsak &r att
prostaglandin paverkar bindvéven i drret och leder till att det forsvagas.(105, 106) Om
prostaglandin 6kar risken for uterusruptur jamfort med andra induktionsmetoder &r svart att
studera och &r fortfarande en 6ppen friga.(93, 107)
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Risken for uterusruptur med mekanisk metod (Foley) for cervixutmognad visade en icke
signifikant lagre frekvens dn for prostaglandiner.(108) 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.(105) Studierna dr sma och resultaten ska dérfor tolkas
med forsiktighet.

Jamfort med spontan start dr risken for ruptur vid induktion med oxytocin dkad enligt en
studie omfattande 17 898 kvinnor med tidigare snitt varav hélften ocksa haft en vaginal
forlossning, (0,4% respektive 1,1%, OR 3,01 (95% KI 1,66-5,46).(93) I samma studie
rapporterades ocksa en okad risk vid varkstimulering med oxytocin; OR 2,42 (95% KI 1,49-
3,93). En metaanalys som studerat samband mellan uterusruptur och oxytocinanviandning vid
induktion visar 6kad risk (1.4%). Oxytocindos och behandlingstid har sannolikt betydelse for
rupturrisken och ett dos-respons samband beskrivs i tvd amerikanska studier dir en
rekommenderad maxdos dr 20 mU/min.(93, 109-111).

Betydelsen av tidigare vaginal forlossning: vid vaginalt forsok till forlossning hos en kvinna
som genomgatt kejsarsnitt reduceras risken for uterusruptur avsevért (40-80%) om hon
tidigare fott vaginalt. (93, 112) For en kvinna med tidigare kejsarsnitt utan tidigare vaginal
forlossning okade risken 2,5 gdnger jaimfort med en kvinna med tidigare kejsarsnitt som hade
fott vaginalt.(104) Det &r vanligt att kvinnor med tidigare vaginal forlossning ingér i de
studier som avser att studera risker med tidigare kejsarsnitt vilket forsvérar tolkningen av
resultaten och gor det svart att jimfora studier.

Konklusion

Aktuell litteratur talar for att induktion dr en riskfaktor for uterusruptur hos kvinnor med
tidigare kejsarsnitt. Av induktionsmetoder ger, enligt observationsstudier, prostaglandin den
hogsta risken f6ljt av oxytocin, jamfort med spontan start. Induktionsmetoderna dr proxy”
for cervixstatus och saledes dr omoget cervixstatus en riskfaktor. Tidigare vaginal forlossning
minskar risken for uterusruptur avsevirt. I verensstimmelse med flertalet internationella
riktlinjer rekommenderas inte prostaglandin som induktionsmetod till kvinnor med tidigare
kejsarsnitt.

Induktionsmetoder for kvinnor efter vattenavgang utan vérkar
Forstahandsmetoder dr misoprostol oralt eller oxytocin. Inga studier har visat tydliga fordelar
med prostaglandinbehandling eller ballongkateter jamfort med oxytocin. I en metaanalys
omfattande 6 studier och 737 kvinnor varav 200 med vattenavgéng sags ingen skillnad
avseende andel vaginala forlossningar inom 24 timmar dé oralt misoprostol jimfordes med
oxytocinbehandling men troligen farre kejsarsnitt med misoprostol (RR 0.67, 95% KI 0.50 to
0.90). (45) Baserat pa forsiktighetsprincipen bor ballongkateter undvikas for induktion vid
vattenavgéang pga. okad risk for infektion. (21)
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