Detta dr ett svar fran SBU:s Upplysningstianst 2012-04-17 SBU:s Upplysningstianst svarar pa avgrinsade medicinska
[fragor. Svaret bygger inte pd en systematisk litteraturiversikt, varfor resultaten av litteratursokningen kan vara ofullstindiga.
Kvaliteten pa ingdende studier har inte bedimts. Detta svar bar tagits fram av SBU:s kansli och bar inte granskats av
SBU:s rad eller némnd.

Misoprostol (Cytotec®) vid igangsittande av forlossning
(férlossningsinduktion)

Igangsittande av forlossning har blivit vanligare de senaste dren. Propess® ir en prostaglandin
som dr godkind for forlossningsinduktion i Sverige men det finns ytterligare en prostaglandin,
misoprostol (Cytotec®), som anvinds. Misoprostol dr dock inte godkint f6r
forlossningsinduktion i Sverige.

Fraga

Vilken evidens finns for sdkerhet och effekt vid anvindande av misoprostol (Cytotec®)

vid férlossningsinduktion?

Sammanfattning

Forlossningsinduktion dr ett relativt vil beforskat omrade. Det finns tva Cochrane-6versikter
over forlossningsinduktion med misoprostol, en ror vaginalt bruk och en nir det tas via munnen.
Dessutom finns en systematisk oversikt publicerad 2011. Dessa konstaterar att misoprostol ar
effektivt vid férlossningsinduktion och dessutom férefaller sidkert. Det finns en viss 6kad risk for
mekonium (avféring fran barnet) i fostervattnet men man tror att det beror pa misoprostols
direkta effekter pd barnets tarm snarare dn pa att barnet ér stressat. Man har ocksa sett en viss
okning av férindringar i barnets hjartljud, men detta har inte kunnat kopplas till simre apgar eller
okat behov av inldggning pa neonatal intensivvard.
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Bakgrund

Andelen forlossningar med férlossningsinduktion har 6kat de senaste aren, fran knappt 9 procent
1994 till drygt 12 procent 2009 [1]. Det finns flera méjliga orsaker till att man forsOker sitta iging
en forlossning sasom Gverburenhet, havandeskapsforgiftning eller minskade fosterrorelser. En
torlossning kan induceras pa flera satt. Oxytocin 6kar sammandragningarna i livmodern men om
inte livmoderhalsen 4r mogen kan detta innebdra risker. Dinoproston (Propess®) ir en
prostaglandin som paverkar livmoderhalsens mognad och ir godkind f6r férlossningsinduktion
av Likemedelsverket. Det finns dock vissa nackdelar med dinoproston, det ar dyrt och maste
forvaras kallt. Dirfor anvinds ibland en annan prostaglandin, misoprostol (Cytotec®) vid
igangsittning. Misoprostol dr billigare och kan férvaras vid rumstemperatur. Diremot dr
misoprostol inte godkint for forlossningsinduktion av Likemedelsverket utan anvinds off-label.
Dock ar misoprostol godkint pa den indikationen i vissa andra linder, exempelvis Frankrike och
Brasilien.

Ett problem med att anvinda misoprostol (Cytotec®) f6r forlossningsinduktion i Sverige dr
dosen, framfor allt nir det administreras vaginalt. Rekommenderad dos for igangsittning dr 25
ug. Misoprostol finns endast 1 200 pg tabletter i Sverige vilket innebar att tabletten behover delas 1
atta lika stora delar. Vid oral administrering kan dock tabletten 16sas upp 1 vatten vilket gor det
enklare att ge korrekt dos. I en randomiserad kontrollerad studie (RCT) av 120 kvinnor i Brasilien
kunde man inte visa nagra statistiskt signifikanta skillnader mellan kvinnor som inducerats med
1/8 tablett misoprostol (Cytotec®) jamfort med kvinnor som inducerats med en 25-ug tablett
framtagen for vaginalt bruk vid férlossningsinduktion (Prostokos®) [2].

Att anvinda prostaglandiner vid férlossningsinduktion kan ha vissa biverkningar, sisom alltfor
kraftiga sammandragningar i livmodern eller paverkan pa fostrets hjirtfrekvens. Dessutom finns
en oro for 6kad risk for uterusruptur. Det dr ocksa osidkert om riskerna dr av samma
storleksordning med misoprostol som med dinoproston. Da uterusruptur dr mycket ovanligt, 0,5
procent, ir det svart att gora studier med det som utfallsmatt. En Cochrane-rapport siger att det
skulle behovas en studie med 6ver 60 000 kvinnor f6r att kunna utesluta en eventuell 6kning av
kliniskt relevant storlek [3].

Cochranegruppen ” Cochrane Collaboration’s Pregnancy and Childbirth Group” har identifierat
ett antal utfallsmatt av sdrskilt intresse ndr det giller férlossningsinduktion [4]. De primira
utfallsmatten ér

e Vaginal forlossning inte uppnadd inom definierad tidsperiod (vanligen 24 timmar)
e  Hyperstimulerad livmoder med forindringar i fostrets hjirtljud

o Kejsarsnitt

e Allvarlig sjuklighet eller dod f6r barnet

e Allvarlig sjuklighet eller d6d f6r mamman

De sekundira utfallsmitten listas i tabell 1 (tabell 1)

Avgriansningar

Upplysningstjinsten har endast tittat pa férlossningsinduktion av kvinnor med friska fullgingna
foster. Vi har inte inkluderat studier som endast studerat kvinnor med havandeskapstorgiftning,
eller dir kvinnan blir igangsatt pa grund av minskade fosterrorelser. Dessa undergrupper finns
dock ofta representerade 1 de inkluderade studierna.
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Resultat

Da det finns Cochranerapporter 6ver bada vaginal [5] och oral [3] tillf6rsel av misoprostol for
igangsattande av forlossning begrinsades sokningen i tid till juni 2008 (aldsta
litteratursokningsdatum foér Gversikterna fran Cochrane) och framat. Litteraturs6kningen
identifierade 271 unika referenser. Vi hittade en systematisk 6versikt fran 2011 (tabell 2) och
inkluderade endast RCTer publicerade efter litteratursokningsdatum i den systematiska 6versikten
(november 2010).

Systematiska oversikter

Upplysningstjinsten identifierade en systematisk 6versikt fran 2011 [6] (tabell 2) som dven
inkluderar de tvd Cochrane-6versikterna i sina analyser. Oversikten behandlar ett flertal
induktionsmetoder férutom oral, vaginal, buckal eller sublingual misoprostol som behandlas i
Upplysningstjinstens svar. Forfattarna skiljer inte pa studier som anvinder sig av olika doser
misoprostol. Man har anvints sig av de utfallsmatt som definierats av Cochrane och beriknar
aven “number needed to treat” (NNT) och “number needed to harm” (NNH). Artiklarna
kvalitetsgranskas med hjilp av ett verktyg fran the Scottish Intercollegiate Guidelines Network.
Varje metod i 6versikten ges sedan en evidensniva baserat pa GRADE.

Randomiserade kontrollerade studier

Upplysningstjansten identifierade tre randomiserade kontrollerade studier av misoprostol f6r
torlossningsinduktion (tabell 3).

Tabell 1 Sekundira utfallsmatt vid studier av férlossningsinduktion

Matt pa effektivitet Komplikationer Tillfredsstallelse

Generellt
Hyperstimulerad livmoder utan
torindringar 1 fostrets hjirtljud

Forlossning med hjilp av instrument
Mekonium i fostervattnet

Barn
Daéd
Apgar <7 vid 5 minuter
Intagning pa neonatal Foderskan inte
intensivvardsavdelning tillfredsstalld
Neonatal encefalopati
Funktionshinder Personalen inte
Infektion tillfredsstalld
Antibiotikabehandling

Omogen/of6rindrad
livmoderhals efter 12 till
24 timmar

Forstirkning med
oxytocin

Moder
Dod
Livmoderruptur
Epidural smirtlindring
Illamaende
Krakningar
Diarré
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Blédning

Allvarliga biverkningar
Antibiotikabehandling
Infektion i livmoderslemhinna eller

livmoder
Ovrigt
Tabell 2 Systematisk 6versikt
Forfartare Intervention
(Ar) Land Grade Utfallsmatt Forfattarnas slutsatser
[Ref]
“Vaginal misoprostol is more
likely to result in vaginal
Vaginal misoprostol Enligt *Cochrane deliyery within 24 hours than
. . : Collaboration’s Vagm?l or C§W1cal PGEZ or
Mozurkewich Quality of evidence: Preonancy and oxytocin but is associated with
(2011) USA moderate Cghil dbizth increased uterine
[6] Grade of G AT S hyperstimulation. Compared
recommendation: roup”[4]. Se with IV oxytocin, vaginal
Stron texten och tabell 1 . 1  red h
g misoprostol may reduce the
likelihood of caesarean
delivery.”
“Oral misoprostol reduced
Oral misoprostol Enligt *Cochrane caesgrean ss%ctions compared
. . . Collaboration’s with vaginal PGE2 agd
Mozurkewich | Quality of evidence: Preonancy and placebo. Compared with
(2011) USA moderate C%lﬂ dbiZth vaginal misoprostol, oral
[6] Grade of G 4] S misoprostol is associated with
recommendation: roup”[4]. Se fewer contractile abnormalities,
Stron texten och tabell 1 b df e
g ut more need for oxytocin
augmentation.”
Buckal eller
51'1b11ngual Enligt ”Cochrane « ) .
misoprostol Collaboration’s Compared with vaginal
Mozurkewich Preonancy and misoprostol, administration of
(2011) USA Quality of evidence: C%lﬂ dbi};th misoprostol by the buccal or
[6] moderate G Al S sublingual route increases
Grade of roup”[4]. Se uterine tachysystole.”
recommendation: texten och tabell 1
Strong
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Tabell 3 Randomiserade kontrollerade studier

Férfattare Intervention och
(Ar) Land on o¢ Utfallsmatt Forfattarnas slutsatser
Ref] kontroll

Saxena (2011)
Indien [7]

25 ug misoprostol
vaginalt (70
patienter)

50 pug misoprostol
vaginalt (70
patienter)

0,5 mg dinoproston
intracervicalt (70
patienter)

Primart utfallsmatt
inte specificerat

Tid fran induktion till
torlossning
Forindring 1 Bishop’s
score
Antal patienter som
forlosts vaginalt inom
24 timmar
Forstirkning med
oxytocin
Tita
sammandragningar
Kraftiga
sammandragningar
Forlossningsmetod och
orsak till ev. kejsarsnitt
Paverkan pa hjirtljud
Mekonium i
fostervattnet
Apgar vid 5 minuter

”Misoprostol 50 ug 6 hourly
had the shortest induction to
vaginal delivery interval. It
caused maximum
improvement in Bishop’s score
and least oxytocin requirement
for labor augmentation. The
rate of cesarean delivery,
hypersystole, tachysystole and
fetal outcome was comparable
to 25 pg and dinoprostone
groups. Therefore misoprostol
50 pg 6 houtly appears to be
most suitable agent for cervical
ripening and labor induction as
compared to 25 ug misoprostol
ot dinoprostone.”

Saeed (2011)
Pakistan [8]

Misoprostol vaginalt
(104 patienter)

Dinoproston
vaginalt (104
patienter)

Ingen dos finns
angiven

Primart utfallsmatt
Effektivitet for
forlossningsinduktion

Sekundira
utfallsmatt
Komplikationer
Apgar
Tita
sammandragningar
Hyperstimulerad
livmoder
Livmoderruptur
Blodning
Stress for fostret
Fostrets hjirtljud
Dad
Frekvens kejsarsnitt

”We find misoprostol to be a
more effective alternative to
dinoprostone for induction of
labor at term”
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Férfartare Intervention och
(Ar) Land on o¢ Utfallsmatt Forfattarnas slutsatser
Ref] kontroll

Primart utfallsmatt
Tid mellan forsta dos
och vaginal forlossning

Sekundira
utfallsmatt
Forindring 1 Bishop’s
score vid 6 och 12
timmar
Tid mellan forsta dos
och sammandragningar

25 pg (1/4 tablett Indikationer for
pa 100 pg) kejsarsnitt ”The important message from
misoprostol vaginalt | Antal akuta kejsarsnitt our data is that low dose
Girija (2011) (159 patienter) for onormala hjirtljud | misoprostol and dinoprostone
Indien [9] Antal doser appear to have similar efficacy
0,5 mg dinoproston Forstirkning med and safety profile for cervical
intracervicalt (161 oxytocin ripening and labor induction.”
patienter) Biverkningsincidens
Onormala
sammandragningar
Onormala hjirtljud
Fodelsevikt
Apgar vid 1 och 5
minuter
Mekonium i
fostervattnet
Inldggning pa neonatal
intensivvardsavdelning

Tillfredsstallelse

Projektgrupp

Detta svar dr sammanstillt av Jessica Dagerhamn och Jan Liliemark vid SBU.

Litteraturs6kning

PubMed via NLM 26 MARS 2012
Misoprostol for forlossningsinduktion

| Soktermer Antal ref

Intervention

"Misoprostol"[Majr] OR 59122-46-2[rn] OR
1. misoprostol[Title/ Abstract] OR 3788
cytotec[Title/ Abstract]
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Population
"Labor, Induced"[Mesh] OR "induced
) labot"[Title/ Abstract] OR "induced 8005
' labour"[Title/ Abstract] OR "Cervical
Ripening" [Mesh]
Final
3 1 AND 2 151
' Limits: published in the last 5 years
Cochrane 26 MARS 2012
Misoprostol for forlossningsinduktion
‘ Soktermer Antal ref
Intervention
"Misoprostol"[Majr] OR 59122-46-2[rn] OR
) misoprostol[Title/ Abstract] OR 100
' cytotec[Title/ Abstract]
Limits:2008-2012
Population
"Labor, Induced"[Mesh] OR "induced
labor"[Title/ Abstract] OR "induced
2. labout"[Title/ Abstract] OR "Cervical 268
Ripening"[Mesh]
Limits:2008-2012
Final
3 1 AND 2 CDSR: 47
: Limits:2008-2012 TA: 1
CRD 26 MARS 2012
Misoprostol for forlossningsinduktion
‘ Soktermer Antal ref
Intervention
1 MeSH DESCRIPTOR Misoprostol EXPLODE 66
' ALL TREES
5 (misoprostol) OR (cytotec) OR (59122-46-2) 49
' FROM 2007 TO 2012
3. 1OR 2 90
Population
4 MeSH DESCRIPTOR Labor, Induced 97
' EXPLODE ALL TREES
5 MeSH DESCRIPTOR Cervical Ripening 15
' EXPLODE ALL TREES
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6. ("induced labor") OR ("induced labout™) 13
7. 40OR50106 81
Final
g 3 AND 7 6
' Limits:2008-2012
Embase 28 MARS 2012
Misoprostol for férlossningsinduktion
‘ Soktermer Antal ref
Intervention
1 'misoprostol' /mj OR 'misoprostol' OR 7566
' cytotec:ab,ti AND [embase]/lim
Population
'labor induction'/de OR 'uterine cervix
2. AbOT e . 7515
ripening'/exp AND [embase]/lim
Final
3. 1 AND 2 983
#3 AND (2008:py OR 2009:py OR 2010:py OR
2011:py OR 2012:py) AND (‘controlled clinical trial'/de
OR 'double blind procedute'/de OR 'drug dose
4. compatison'/de OR 'meta analysis'/de OR 'practice 123
guideline'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR
'randomized controlled trial (topic)'/de OR 'systematic
review'/de)
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