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Syfte

Syftet ar att ge en rekommendation till landets forlossningskliniker kring handlaggning av graviditeter
i graviditetsvecka 41 for att forbattra forutsattningarna for en evidensbaserad och jamlik vard.

Bakgrund

Overburenhet

En genomsnittlig graviditetslangd ar 40 veckor. Graviditetslangden baseras i Sverige som regel pa en
ultraljudsundersdkning utford under forsta eller andra trimestern. Vid graviditetslangd over 42
veckor betecknas graviditeten som éverburen. Vid internationell jamférelse 2015 utmarkte sig
Sverige genom att ha den i sarklass hogsta andelen déverburna graviditeter (> 42 veckor). WHO
rekommenderar induktion (igangsattning av forlossning) vid 41 graviditetsveckor.

For en graviditetslangd pa 41+0 till 41+6 (veckor + dagar) finns det inget svenskt begrepp. | denna
rapport anvander vi begreppet 41 veckors graviditetslangd for denna period. Med “bdrjan av
graviditetsvecka 41” avser vi graviditetslangd 41+0 till 41+2. Cirka 20 % av alla graviditeter nar 41
veckor, och 5-6 % nar 42 veckor. Det innebar att cirka 25 000 graviditeter per ar i Sverige nar 41
veckor och kan innefattas av en férandrad handlaggning betraffande 6vervakning och/eller
igangsattning i denna vecka. Med igangsattning av férlossningen menas att man med lakemedel eller
mekaniska metoder framkallar ett forlossningsarbete innan det startar spontant. Skalen ar nastan
alltid att man beddémer att kvinnan och/eller barnets hilsa beframjas av att graviditeten avslutas.
Studier har pavisat simre perinatala utfall vid 6verburenhet nar det géller sjuklighet och risk for dod
hos barnet (Ingemarsson 1997, Nakling 2006, Mugulu 2019).

| en Cochrane-analys (Middleton 2020) som omfattade 34 randomiserade kontrollerade studier
undersoktes perinatal dodlighet efter induktion efter graviditetsvecka 37 (21 563 kvinnor) jamfort
med exspektans. Analysen pavisade en lagre perinatal dédlighet i induktionsgruppen jamfért med
exspektansgruppen (0,4/1000 vs 3,0/1000, relativ risk 0.31; 95 % konfidensintervall 0,15-0,64). Det
fanns en skillnad i neonatal morbiditet i form av lagre behov av inlaggning pa neonatal
intensivvardsavdelning i induktionsgruppen, medan dvriga utfall inte tydligt skilde sig mellan
grupperna. Frekvensen kejsarsnitt var lagre i induktionsgruppen. | subgruppsanalys av induktion efter
41-42 veckor jamfoért med exspektans reducerades perinatal dodlighet vid induktion (relativ risk
0,26; 95 % Cl 0,11-0,64).

Tre randomiserade kontrollerade studier har specifikt jamfort induktion vid 41 fullgangna
graviditetsveckor med exspektans och induktion vid 42 fullgangna veckor (Gelisen 2005, Keulen 2019,
Wennerholm 2019). En av studierna (SWEPI-studien) ar en svensk multicenterstudie som inkluderade
2 760 friska gravida (Wennerholm 2019). Kvinnor med tidigare kejsarsnitt var inte inkluderade i
studien. Ingen skillnad i primart utfall mellan grupperna pavisades, men studien avbrots i fortid pa
grund av att perinatal doéd var signifikant hogre i exspektansgruppen. En metaanalys av de tre
studierna (Alkmark 2020) visade att perinatal dod skulle kunna minskas genom induktion i bérjan av
graviditetsvecka 41, men det ar osdkert hur stor denna minskning blir. Behov av inldggning pa
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neonatal intensivvardsavdelning minskar sannolikt vid induktion. Analysen visar ingen skillnad i andel
kejsarsnitt eller andra viktiga modrautfall.

Definitionen av dédféddhet (intrauterin fosterddd, IUFD) &r i Sverige barn som ar dodfédda efter 22
fullgangna graviditetsveckor. Detta 4r samma definition som anvands i de flesta europeiska lander.

| Sverige ar forekomsten av dodféddhet ungefar fyra per tusen fodda barn. Socialstyrelsen
publicerade i december 2018 en rapport avseende IUFD i Sverige, baserad pa data i Medicinska
Fodelseregistret fran 1973-2016.

Riskfaktorer for intrauterin fosterdod

| den aktuella rekommendationer for graviditetsvecka 41 beaktas andra samtidiga riskfaktorer for
IUFD. Riskfaktorer for IUFD har studerats separat fére och efter vecka 37+0. Nar det galler fosterdod i
graviditeter som natt vecka 41+0 eller langre finns inte lika mycket data, men gruppen har gjort
beddmningen att riskfaktorer identifierade i fullgangen tid har betydelse dven efter graviditetsvecka
41.

Tillvaxthamning ar en stark riskfaktor for IUFD (D6dfodda Barn, Socialstyrelsen 2018, Gardosi 2013).
En utmaning for médrahalsovarden &r att hitta de foster som ar sma for tiden (SGA). Méatning av
symfys-fundusmatt ar en ineffektiv metod for att upptacka SGA (Neilson 1998). Ultraljudsdiagnostik
vid 41 graviditetsveckor kan ha betydelse for att hitta fall av SGA, som inte upptackts tidigare
(Lindqgvist 2014). Den kliniska betydelsen och om det minskar risken for IUFD som screeningmetod
efter graviditetsvecka 41 ar oséker.

Andra faktorer som har ett starkt samband med risk for IUFD efter 37 veckor &r moderns alder,
paritet, BMI och fodelseland eller ursprung.

Alder

Alder > 40 ar innebar i Socialstyrelsens rapport fran 2018 en oddskvot fér IUFD > 37 veckors
graviditet pa 3,3 och motsvarande oddskvot for alder > 35 ar var 2,6. Riskdkningen for aldersgruppen
35-39 géllde dock bara forstfoderskor. Hos omféderskor sags ingen 6kad risk hos 35—-39-aringar
jamfort med referensgruppen 20-24-aringar.

| studier har liknande resultat setts déar risken for IUFD &r stigande med 6kad modraalder (Reddy
2006, Lean 2017, Flenady 2011, Wie 2019). | en stor amerikansk studie var risken for IUFD hos friska
gravida kvinnor i graviditetsvecka 41 hogre for kvinnor 35-39 ar (RR 1.5; 95 % Cl 1,2-2,0), och
kvinnor 240 ar (RR 3,1; 95 % Cl 2,0-4,8) jamfort med yngre kvinnor (Reddy 2006). | den studien var
risken for IUFD forhojd efter 35 ar, daven for omfoderskor (OR 1,5; 95 % Cl 1,4-1,7). | SWEPI-studien
intraffade tre av de perinatala dodsfallen i exspektansarmen hos kvinnor éver 35 ar (N=279; 1,1 %),
och tre hos kvinnor under 35 ar (N=1 100; 0,3 %). Samtliga sex kvinnor var forstfoderskor.
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Paritet

Forstfoderskor hade i Socialstyrelsens rapport 2018 en oddskvot pa 2,4 for IUFD efter 37 veckors
graviditet. Detta 6verensstimmer med andra studier som visat fordubblad risk for IUFD hos
forstfoderskor (Gardosi 2013).

BMI

Med stigande BMI 6kar risken for IUFD. | en svensk population var oddskvoten for IUFD i fullgangen
tid 1,9 vid BMI 30—-34 och 2,4 vid BMI > 35 (Dédfodda barn, Socialstyrelsen 2018). Det stammer val
med andra studier avseende fetma som riskfaktor for IUFD (Woolner 2015).

Ursprung

Kvinnor med ursprung fran Afrika soder om Sahara har en 6kad risk for IUFD efter 37 veckor. Har &r
oddskvoten 2,1 i Socialstyrelsens rapport fran 2018. Liknande resultat ses i en motsvarande rapport
fran USA avseende “non-hispanic black women” som visade fordubblad risk for IUFD (MacDorman
2015), liksom i andra studier (Gardosi 2013, Willinger 2009, Muglu 2019).

Ovriga faktorer

Rokning innebér en 6kad risk men sambandet dr mattligt (D6dfodda Barn, Socialstyrelsen 2018,
Pinales 2016).

Studier av graviditet efter assisterad befruktning har visat olika resultat avseende risk for IUFD. | tva
svenska kohortstudier sags ingen 6kad risk for IUFD, efter korrektion for storfaktorer (Finnstrom
2011).

Tidigare kejsarsnitt har i olika studier visats ha en mattlig till stark association med IUFD (Smith 2003,
Osborne 2012, Bjellmo 2020). Det &r oklart hur mycket en 6verrisk for denna grupp beror pa
indikationen for tidigare kejsarsnitt och hur mycket som eventuellt beror pa den genomgangna
operationen. Kvinnor med tidigare kejsarsnitt inkluderades inte i INDEX- och SWEPI-studierna.
Eftersom induktion efter tidigare kejsarsnitt ar associerat med 6kad risk for komplikationer, och
eftersom det inte ar klargjort just for denna grupp om induktion i vecka 41 medfér vinst jamfért med
exspektans har vi i denna riktlinje inte skiljt ut kvinnor med tidigare kejsarsnitt fran den allménna
rekommendationen.

Praxis idag och patientupplevelse

Under 2020 har handlaggning av graviditeter vid 41 veckor varierat i Sverige. Uppgifter inhamtade
fran olika regioner under varen till hdsten 2020, visade pa fyra huvudstrategier som innebér féljande:

Samtliga gravida erbjuds induktion i borjan av graviditetsvecka 41.

Ett urval av gravida erbjuds induktion utifran bakgrundsfaktorer.

Gravida erbjuds induktion efter klinisk bedomning och/eller ultraljud.

Gravida erbjuds induktion vid 42 veckor utan rutinmassig kontroll dessférinnan.

PwnNE
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Det finns ocksa variationer inom regionerna.

Arbetsgruppen har tittat pa patientupplevelse av information och induktion vid graviditetsvecka 41
pa tva kliniker som erbjuder detta (Goteborg och Falun). Svaren fran totalt 34 kvinnor var relativt
samstammiga. Majoriteten hade fatt information kring fordelar med igangsattning vid 41 veckor via
maodrahélsovarden och inte genom vanner eller media. Flera var ndéjda med informationen men
onskade mer information, bland annat kring hur igdngsattning gar till och hur lang tid det tar. Manga
kvinnor lade tonvikt pa att det ar battre for barnet att fodas och att de upplever det pafrestande att
ga over tiden.

Arbetsgruppen har tagit fram ett forslag till nationell rekommendation kring handlaggning av
graviditeter i graviditetsvecka 41. Det ar baserad pa granskning av vetenskapliga data, erfarenhet
fran olika kliniker och professioner, patienterfarenheter och med beaktande av organisatoriskt
perspektiv. (Bilaga Kunskapsunderlag)

Gruppens rekommendationer avser friska gravida kvinnor utan komplikationer. For graviditeter med
flerbord, diabetes, hypertoni, dggdonation, kdnd tillvaxthdmning, tidigare IUFD och andra tillstand
som kraver sarskild handlaggning finns andra medicinska riktlinjer.

Vid behov av prioritering beaktas riskfaktorer som bedémts vara betydelsefulla fér IUFD. Riskfaktorer
som beddmts ha mattlig eller osaker inverkan pa risken for IUFD inkluderas inte i
rekommendationen. Till dessa hor till exempel rokning, tidigare kejsarsnitt,
kommunikationssvarigheter och utbildningsniva. Urval av grupper for stdd av prioritering kan
forandras om det vetenskapliga underlaget forandras over tid.

Rekommendation for handlaggning i graviditetsvecka 41 (41+0-
41+6)

e Modrahélsovarden bor erbjuda alla gravida muntlig och skriftlig information om
handlaggning i graviditetsvecka 41.
e Kvinnan bor vara i varkarbete, eller bor ha fott sitt barn innan graviditetsvecka 42.
e | borjan av graviditetsvecka 41 rekommenderas féljande alternativ:
o Erbjud induktion.
o Erbjud undersékning och bedémning med individuell planering.

Vid behov av prioritering till induktion i borjan av vecka 41 bér féljande faktorer beaktas:

Grupper med hégst prioritet utgérs av gravida med:

o Medicinska komplikationer.

o Nagot avvikande fynd vid undersékning av fostret, till exempel misstanke om
tillvaxthamning, CTG-avvikelse, minskad fostervattenmangd.

o Minskade fosterrorelser.

o Alder > 40 ar eller forstfoderska > 35 ar.

o Mer an en av nedanstaende faktorer.
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Grupper med hég prioritet utgérs av:

Forstfoderskor.
Gravida med BMI > 30 kg/ m*
o Gravida med ursprung fran Afrika soder om Sahara.

o O

Vardniva

e Modrahélsovarden bor tillse att alla gravida erbjuds muntlig och skriftlig information om
handlaggning i graviditetsvecka 41.

e Sjukhusvarden (kvinnoklinik) ansvarar fér 6vrig vard vad géller handlaggning i
graviditetsvecka 41.

e Lokala eller regionala vardéverenskommelser kan forekomma.

Kostnadsanalys for vad en implementering av denna riktlinje skulle innebara utifran en 6kad andel
induktioner men en minskning i neonatal vard pagar. | en metaanalys (Alkmark 2020) berdknades
kostnaden till 3 259 kr extra vid induktion vid 41 veckor jamfort med 42 veckor men spannet
inkluderade bade en minskad och 6kad kostnad fran -1 756 kr till +8 274 kr/férlossning.

Kvalitetsuppfoljning

Gruppen foreslar att uppfoljning utférs genom en éversyn av hur implementering av riktlinjen sker
nationellt. Dessutom rekommenderar gruppen att man systematiskt foljer upp patientperspektivet
och graviditets- och forlossningsutfall lokalt och via nationella kvalitetsregister.

Innehallsansvarig

Nationell Arbetsgrupp for handlaggning efter 41 graviditetsveckor (41+0)

Ordférande: Susanne Hesselman, Overlikare Kvinnokliniken Dalarna
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Bilaga Kunskapsunderlag

Kunskapsunderlag vid framtagande av riktlinje fér handlaggning av graviditet
efter vecka 41

Huvudunderlag for riktlinjen var en farsk HTA-rapport fran VG-regionen (och de tre studier som
inkluderats i denna systematiska review):

Alkmark M, Berglin L, Dencker A, Elden H, et al. Induction of labour at 41 or 42 weeks of gestation.
HTA report 2020:111
https://alfresco.vgregion.se/alfresco/service/vgr/storage/node/content/workspace/SpacesStore/a52
b7913-4280-4105-abeb-
77b9e5f165da/Induction%200f%20labour%20at%2041%200r%2042%20weeks%200f%20gestation.p
df?a=false&guest=true

Denna rapport ar en systematisk granskning av evidensen for huruvida induktion i graviditetsvecka
4140 (— 41+2) jamfort med induktion i graviditetsvecka 42+0 (—42+2) medfor reduktion av
dodfoddhet, neonatal dodlighet och neonatal sjuklighet (primart utfall), utan att 6ka maternell
mortalitet och morbiditet hos friska kvinnor med okomplicerad enkelbérd. Studien jamforde saledes
den policy som fram till 2020 varit dominerande i Sverige vid okomplicerad enkelbérdsgraviditet utan
sarskilda riskfaktorer (induktion i vecka 42+0) med induktion en vecka tidigare. Eftersom denna
farska systematiska granskning av evidensen forelag har var arbetsgrupp inte gjort om detta arbete,
utan anvant denna aktuella rapport som huvudsakligt underlag.

Denna systematiska granskning inkluderade tre studier som uppfyllde uppstallda PICO-kriterier, och
vilka harigenom utgér huvudunderlag dven for aktuell riktlinje:

o Gelisen O, Caliskan E, Dilbaz S, Ozdas E, Dilbaz B, Ozdas E, et al. Induction of labor with
three different techniques at 41 weeks of gestation or spontaneous follow-up until 42
weeks in women with definitely unfavorable cervical scores. Eur J Obstet Gynecol Reprod
Biol. 2005;120(2):164-9.

e Keulen JK, Bruinsma A, Kortekaas JC, van Dillen J, Bossuyt PM, Oudijk MA, et al. Induction
of labour at 41 weeks versus expectant management until 42 weeks (INDEX): multicentre,
randomised non-inferiority trial. BMJ. 2019;364:1344.

e Wennerholm UB, Saltvedt S, Wessberg A, Alkmark M, Bergh C, Wendel SB, et al. Induction
of labour at 41 weeks versus expectant management and induction of labour at 42 weeks
(SWEdish Post-term Induction Study, SWEPIS): multicentre, open label, randomised,
superiority trial. BMJ (Clinical research ed). 2019;367:16131.
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Av dessa studier ar svenska multicenterstudien av Wennerholm et al. den stérsta, och bidrog med
60% av underlaget for analys av dodféddhet/neonatal mortalitet, och med 54% till det kombinerade
utfallet dédféoddhet/neonatal mortalitet + neonatal morbiditet.

Resultat publicerade i HTA-rapporten utifran dessa studier inkluderade:

e Incidensen av dodféddhet + neonatal dédlighet var 0.04% respektive 0.35% i grupperna som
inducerades i vecka 41 respektive 42 (Peto Odds ratio 0.20; 95% CI 0.06 - 0.70).

o Man konkluderade att induktion i vecka 41 i stallet for 42 kan minska intrauterin och
neonatal dédlighet, men att storleken pa den reduktion som uppnas ar osdker (med
95% sannolikhet en reduktion mellan 30% och 94%). GRADE ++

e Incidensen av mortalitet + neonatal morbiditet var 2.1% respektive 2.2% vid induktion i vecka
41 respektive 42 (pooled RR 0.78; 95% Cl 0.40 - 1.52).

o Man konkluderade att induktion i vecka 41 i stallet for 42 kan vara férenlig med
mattlig reduktion, mattlig 6kning, eller ingen skillnad i detta utfall. GRADE ++

e Andelen barn som behdvde neonatal intensivvard var lagre efter induktion i vecka 41 an vid
induktion i vecka 42 (pooled RR 0.79; 95% CI 0.63 - 0.99).

o Man konkluderade att induktion i vecka 41 i stallet for 42 sannolikt reducerar
andelen barn med behov av neonatal intensivvard. Grade +++

e Andelen kejsarsnitt, instrumentella forlossningar och blédningar post partum skilde sig inte
vid induktion i vecka 41 och 42. Grade ++++

| kunskapsunderlaget till aktuell riktlinje har dven anvants en aktuell systematisk granskning fran
Cochrane-institutet, dar bland annat analyserades nytta av induktion jamfort med exspektans i vecka
41 eller senare (17 studier, inkluderande totalt 11 304 patienter):

e Middleton P, Shepherd E, Crowther CA. Induction of labour for improving birth
outcomes for women at or beyond term. Cochrane Database Syst Rev. 2018 May
9;5(5):CD004945.

Aven denna meta-analys identifierade en reduktion av risken fér perinatal déd vid induktion jamfort
med exspektans (RR 0.26; 95% Cl 0.11-0.64), och en reduktion av neonatalt intensivvardsbehov (RR
0.85; 95% Cl1 0.74 , 0.97), medan andelen kejsarsnitt var lagre (RR 0.90; 95% Cl 0.83-0.97).

Vad galler riskfaktorer har huvudunderlag varit Socialstyrelsens rapport om intrauterin fosterdod:
e Socialstyrelsen: Dodfédda barn En inventering och férslag pa atgarder. Artikelnummer

2018- 12-36. https://www.socialstyrelsen.se/globalassets/sharepoint-
dokument/artikelkatalog/ovrigt/2018-12-36.pdf

Ytterligare kunskapsunderlag som anvants vid framtagande av aktuell riktlinje inkluderar féljande
vetenskapliga studier och rapporter, som togs fram utifran kinnedom, eller riktade (ej systematiska)
sokningar i PubMed avseende specifika fragestallningar, inkl. risker for intrauterin fosterdod for olika
potentiella riskgrupper i fullgangen och éverburen graviditet:
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e AmarkH, Westgren M, Persson M. Prediction of stillbirth in women with overweight or
obesity—A register-based cohort study. PLoS ONE 13(11): e0206940.

Infor framtagandet av aktuell riktlinje togs ocksa fram befintliga riktlinjer, policies och patient-
informationsblad fran sjukhus och regioner i Sverige. Vi tog ocksa fram och granskade aktuell statistik
fran Graviditetsregistret bland annat avseende andel induktioner i graviditetsvecka 41 i olika delar av
Sverige, samt perinatala utfall for olika subgrupper.
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