Detta ar ett svar fran SBU:s Upplysningstjanst den 25 juni 2014. SBU:s Upplysningstjanst svarar

pa avgransade medicinska fragor. Svaret bygger inte pa en systematisk litteraturdversikt, varfor

resultaten av litteratursékningen kan vara ofullstandiga. Kvaliteten pa ingaende studier har inte

beddmts. Detta svar har tagits fram av SBU:s kansli och har inte granskats av SBU:s rad eller
= namnd.

Oxytocin vid forlossning

Oxytocin ar ett likemedel som kan anvindas for att paskynda en forlossning som gar
lingsamt genom att Oka virkarbetet. Det kan anvindas ensamt, eller som tilligg till
att barnmorskan exempelvis tar hil pa fosterhinnan, amniotomi. Nar varkarbetet
Okar finns en moijlighet att det kan paverka barnet negativt.

Fraga:
Vilken risk finns f6r komplikationer vid anvindande av oxytocin
vid f6rlossning?

Sammanfattning

Sillsynta komplikationer i samband med f6rlossning kan vara svara att identifiera i
systematiska 6versikter, t ex om man inte inkluderar studier med ett stort antal
personer. Mycket stora datamangder kan vara nédvindiga, exempelvis genom
registerstudier.

Upplysningstjinsten har identifierat sex systematiska oversikter som tar upp
behandling med oxytocin vid forlossning ur olika aspekter. Forfattarnas slutsatser ar
generellt att oxytocin inte verkar ge allvarliga komplikationer f6r mamma eller barn,
men ocksa att fler studier av hog kvalitet behovs.
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Bakgrund

Forlossningsarbetet kan indelas i tre olika faser, 6ppningsfas, utdrivningsfas, och
efterbord. Innan 6ppningsfasen borjar sidgs kvinnan vara i latensfas. Terminologin
kan dock variera, sa att latensfasen riknas som den forsta delen av 6ppningsfasen,
och i de inkluderade studierna framgar det inte alltid vilken fas av férlossningen som
avses. Under latensfasen ir kvinnan i normalfallet hemma. Latensfasen tar vanligen
8-20 timmar, men kan ta bade kortare och lingre tid. Om latensfasen pagar under
mycket lang tid, over ett dygn, kan virkstimulerande dropp av t ex oxytocin sittas in.
Dels tyder en ling latensfas pa svagt virkarbete, men det kan ocksa gora att kvinnan
blir utmattad och inte orkar med férlossningen [1]. Genom att registrera
forlossningsarbetet med ett sa kallat partogram, kan man f6lja férlossningens tempo.
Ett partogram dr en graf 6ver t ex hur manga centimeter kvinnans livmoderhals har
Oppnats relativt tiden férlossningen pagatt.

Oxytocin kan ocksa anvindas for att sitta igang forlossningar. En forutsittning ar
dock att livmodertappen ar mogen. Ar den inte det kan patienten forst fa ett annat
likemedel som paverkar livmodertappen.

Oxytocin stimulerar virkarbete vad giller frekvens och styrka pa virkarna och
férhoppningen ir att exempelvis kejsarsnitt kan undvikas. Om kvinnan far en for
hég dos oxytocin sa finns en teoretisk mojlighet att virkarna blir alltfor kraftiga,
vilket skulle kunna paverka barnet eller modern.

I artiklarna refereras till ndgot man kallar “Active management of labour”. Med det
menas bland annat att man generellt inte ldgger in kvinnor pa
torlossningsavdelningen forran efter latensfas, att man rutinmissigt anvander
partogrammet for att f6lja hur foérlossningen framskrider, och att man tidigt satter in
oxytocin och/eller tar hil pa fosterhinnorna om fétlossningen verkar dra ut pa tiden.
” Active management of labour” anvinds dven 1 Sverige.

Avgransningar

Vi har gjort s6kningar (se avsnittet ~Litteratursékning”) i databaserna PubMed,
Cochrane Library, och Embase. Vi har begransat s6kningen till metaanalyser och
systematiska Oversikter. Vi har endast inkluderat studier som tar upp komplikationer
av oxytocin. Oxytocin anvinds ocksa for att minska blédningar efter férlossningen,
ndgot som maste vagas mot risken fér komplikationer, men vi har inte inkluderat
studier specifikt 6ver postpartumblédningar. Vi har inte heller tagit med problem
med att paskynda forlossningen specifikt for kvinnor som tidigare gjort kejsarsnitt.

Resultat av sokningen

Upplysningstjanstens litteratursokning har totalt genererat 322 traffar. Vi har last alla
abstrakt. Av dessa har 35 artiklar bedomts kunna vara relevanta och lists i fulltext.
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Sex artiklar ingar 1 svaret. De artiklar som inte ingar i svaret har exkluderats pa grund
av att de inte var relevanta for fragestillningen.

Systematiska oversikter

Komplikationer i samband med férlossningen, som t ex syrebrist hos barnet, ar
sillsynta, och det kan vara svart att uppticka 1 kontrollerade kliniska studier. I flera av
oversikterna inkluderas studier med relativt fa kvinnor vilket gor att det ar svart att
dra slutsatser av resultaten. For upptickt av sillsynta komplikationer dr det
nédvandigt att underska stérre grupper, som exempelvis via vara svenska
kvalitetsregister. I flera studier har kvinnorna 1 kontrollgruppen fatt sedvanlig
behandling, vilket innebdr att dven de kan ha fatt oxytocin. En gemensam slutsats 1
alla 6versikter ar att det behovs fler studier av hog kvalitet.

I 6versikten av Bugg fran 2013 (Tabell 1) [2] gér man en jamforelse mellan tidigt
insittande av oxytocin, ingen behandling, eller senarelagd behandling. Man inkluderar
endast randomiserade kontrollerade studier, RCT:er, totalt dtta stycken. Tvi av dessa
bedémdes av forfattarna ha ldg risk for systematiska fel. Studierna inkluderar 1 338
kvinnor med lagriskgraviditet (det framgir dock inte hur den laga risken bestimts)
och enkelbord.

I endast tre studier med 138 kvinnor undersoks intravendst oxytocin jamfért med
placebo eller ingen behandling. I 6vriga fem studier, 1 200 kvinnor, jimférs
behandling med oxytocin tidigt eller sent.

Oversikten av Wei fran 2013 tar upp tva huvudsakliga fragestillningar; férebyggande
och behandling av f6rdréjt férlossningsarbete [3]. Interventionen édr en kombination
av tidig amniotomi samt tidigt insittande av oxytocin. Man inkluderar RCT:er och
vad man kallar for kvasirandomiserade studier. Forfattarna beskriver att dven
kontrollgrupperna i de olika studierna kan ha fatt oxytocin, om kvinnorna bedémdes
ha allvarliga f6rdr6jningar i férlossningsarbetet. Fjorton studier identifierades med
totalt 8 033 kvinnor. Elva av studierna placerades i preventionsgruppen och tre i
behandlingsgruppen.

Costley publicerade 2013 en systematisk oversikt dar man undersokte oxytocin f6r
att snabba pa forlossningsarbetet hos kvinnor som fatt epiduralbedévning [4]. 1
oversikten identifieras tva studier med totalt 319 kvinnor. Studierna publicerades
1989 och 1995. Endast RCT och kvasirandomiserade studier inkluderades. Eftersom
endast ett fatal kvinnor inkluderats i jimforelserna dr det svart att dra slutsatser av
resultaten.

I 6versikten av Kenyon 2013 jimférdes hég dos av oxytocin jamfért med lag dos [5].
Hir exkluderar man studier av ”active management of labour” och studier av
oxytocin for férlossningsinduktion. Totalt identifieras fyra studier med totalt 644
kvinnor. Grinsen mellan hég och lag dos gar vid en initial dos samt dos vid 6kning
pa 4 mU (microUnit) per minut. Férfattarna anger sjilva att grinsdragningen ér ett
godtyckligt beslut.
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Ytterligare en systematisk 6versikt av hog jamfoért med lag dos oxytocin
identifierades, publicerad 2010 [6]. Wei och medférfattare inkluderar dock studier
som tar upp “active management of labour”. I 6versikten definieras hég dos som en
initial dos pa storre dn eller lika med 4 mU/minut, med dos6kning pa minst 4
mU/minut. Lig dos innebir en initial dos pa 1-4 mU/min, med dosOkningar pd 1-2
mU/minut. Man inkluderar endast RCT:er, totalt tio stycken, med 5 423 kvinnor.

I 6versikten av Alfirevic fran 2009 undersoks intravenost oxytocin for mognad av
livmodertappen och/eller igingsittande av forlossning [7]. Man inkluderar 61 studier
med totalt 12 819 kvinnor. Det var stora skillnader i behandlingarna mellan studierna.
Vissa studier rapporterar inte vilken dos som anvints. Generellt anser forfattarna att
kvaliteten pd ingaende studier var dalig.

Tabell 1. Systematiska 6versikter

Fragestallning Population Utfallsmatt for
komplikationer

Bugg 2013 [2]

Oxytocin vs ingen behandling | 8 studier Primara utfallsmatt

vs senarelagd behandling vid | 1 338 kvinnor Overstimulering av

ldngsamt férlossningstempo Lagriskforlossning livmodern som ger
i i ot

Allvarlig sjuklighet for det
nyfodda barnet

D&d under forlossning
(perinatal dod)

Allvarlig sjuklighet eller dod
fér mamman

Sekundéira utfallsmatt

Overstimulering av
livmodern utan paverkan pa
fostrets hjartfrekvens

Livmoderruptur

Apgar (matt pa barnets
allméntillstand) lagre an sju
efter fem minuter

Inlaggning pa neonatal
intensivvardsavdelning

D&d under forlossning
Biverkningar for mamman
Postpartum-blédning

Allvarliga komplikationer for
mamman

Dod for mamman
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Fragestillning Population Utfallsmatt for
komplikationer

Forfattarens slutsatser:

"The early use of oxytocin did significantly increase uterine hyperstimulation with fetal heart
changes; however, this did not translate into serious neonatal morbidity or perinatal death.”

“However, neither is it likely to cause harm to mother or baby...”

Wei 2013 [3]

1: Forebyggande av langsamt | 14 studier Sekundara utfallsmatt

forlossningstempo 8 033 kvinnor Overstimulering av

2: Behandling av langsamt livmodern

férlossningstempo Postpartum-blodning
Blodtransfusion till
mamman

Feber eller infektion
postpartum

Apgar mindre an sju efter
fem minuter

Acidos (arteriellt blod i
navelstrangen pH mindre dn
7,10 eller 7,20)

Onormala hjartljud
Stress hos fostret

Kramper eller neurologiska
problem

Inlaggning pa neonatal
intensivvardsavdelning

Allvarlig sjuklighet eller dod
fér mamman

Forfattarens slutsatser:

"There was no evidence of effect of early intervention on a range of adverse maternal
outcome indicators including hyperstimulation of labour, postpartum haemorrhage (greater
than 500 ml), maternal blood transfusion, or postpartum fever or infection.”

“The relative risk for a number of indicators of fetal/infant morbidity and mortality (Apgar less
than seven at five minutes; abnormal arterial blood cord pH (pH less than 7.10 or 7.20);
suboptimal or abnormal fetal heart tracing; fetal distress; admission to special care nursery;
seizure/neurological abnormalities; or jaundice or hyperbilirubinaemia) showed no evidence
of differences between early amniotomy and oxytocin groups and control groups...)”

Costley 2013 [4]

Oxytocin for att forstarka 2 studier Sekundara utfallsmatt
forlossningsarbetet hos 319 kvinnor Apgar mindre in sju vid fem
kvinnor som fatt epidural minuter

smartlindring Apgar mindre an fyra vid

fem minuter
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Fragestillning Population Utfallsmatt for
komplikationer

Inlaggning pa neonatal
intensivvardsavdelning

Overstimulering av
livmodern

Livmoderruptur

Postpartum haemorrhage

Forfattarens slutsatser:

”Similarly, there were no statistically significant differences between the two groups in any of
the secondary outcomes for which there were data available.”

Kenyon 2013 [5]

Hog dos oxytocin (initial dos 4 studier D&d under forlossning
och 6kning minst 4 mU per 644 kvinnor D6d efter forlossning
minut) jamfort med lag dos
(initial dos och 6kning max 4
mU per minut)

Overstimulering av
livmodern

Livmoderruptur

. Korioamnionit
Exkluderar studier med

“active management of
labour” Onormal CTG-kurva

Postpartum-blodning

Apgar

pH i navelstrangen

neurologisk sjuklighet

inldggning pa neonatal

intensivvardsavdelning
Forfattarens slutsatser:

"There was no evidence of difference in incidence of adverse events, though this could be due
to the small number of included studies.”

Wei 2010 [6]
Hog dos oxytocin (initial dos 10 studier Hyperstimulering
och 6kning minst 4 mU per 5423 kvinnor Postpartum-bldédning

min) jamfort med I3g dos

(initial dos 1-4 mU/min och Blodtransfusion till

dosokning mellan 1-2 mamman

mU/min) Apgar
Komplikationer for de
nyfédda

Inkluderar ”active
management of labour”

Forfattarens slutsatser:

”QOur results indicate that high-dose oxytocin augmentation is associated with an increased
risk of uterine hyperstimulation. Hyperstimulation can be associated with negative effects on
fetal oxygen status and fetal heart rate patterns. We have no information on the specific
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Fragestillning Population Utfallsmatt for
komplikationer

frequency or severity of fetal heart rate tracing abnormalities associated with the
hyperstimulation observed in included trials. The results from our study provide no evidence
of an increase in adverse maternal or neonatal outcomes associated with high-dose oxytocin.”

Alfirevic 2009 [7]

Intravendst oxytocin (utan 61 studier Primdra utfallsmatt

amni?tomi) fér c_ervixnlwognad 12 819 kvinnor Hyperstimulering av

och forlossningsinduktion livmodern med férandringar
i fostrets

hjartfrekvens/hjartljud)
Allvarlig neonatal sjuklighet
eller dod (kompositmatt)

Allvarlig sjuklighet eller dod
fér mamman
(kompositmatt)

Sekundéira utfallsmatt

Hyperstimulering av
livmodern utan férandringar
i fostrets hjartfrekvens

Livmoderruptur
Meconium i fostervattnet

Apgar lagre an sju vid fem
minuter

Inlaggning pa neonatal
intensivvardsavdelning

Fostrets dod under
forlossning

Biverkningar fér mamman
(kompositmatt)

Illamaende hos mamman
Krakningar hos mamman
Diarré hos mamman
Ovrigt (t ex feber)
Postpartum-blédning

Allvarliga komplikationer for
mamman

Mammans dod

Forfattarens slutsatser:

”Oxytocin induction appears quite safe with very few reports of serious adverse events.”
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Projektgrupp

Detta svar dr framtaget av Jessica Dagerhamn, Goran Bertilsson, Madelene Lusth
Sjoberg och Jan Liliemark vid SBU.

Litteratursokning

Cochrane Library via Wiley 12 november 2013

Risks associated with oxytocin augmentation of labour

Search terms Items found
1. oxytocin:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
2. MeSH descriptor: [Oxytocin] explode all trees

Final 10R2 CDSR/70

DARE/14

PubMed via NLM 12 november 2013

Risks associated with oxytocin augmentation of labour

Search terms Items found
Population:

1. "Delivery, Obstetric"[Mesh:NoExp] OR "Cesarean Section"[Mesh] 50379
2. "Labor, Obstetric"[Mesh] 38319
3. delivery[Title/Abstract] OR Labor[Title/Abstract] OR Labour[Title/Abstract] 313569
4. 10R20R3 356 387

Intervention:
5. (oxytocin[MeSH Terms]) OR oxytocin[Title/Abstract] 21756
Combined sets

6. 4 AND 5 6 664

6 AND systematic[sb] 234

Embase via embase.com 12 november 2013

Risks associated with oxytocin augmentation of labour

Search terms Items found
Population:
1. 'labor'/exp OR 'birth injury'/exp OR 'cesarean section'/exp OR labor:ab,ti OR 329 664

labour:ab,ti OR delivery:ab,ti AND [embase]/lim

Intervention:
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Embase via embase.com 12 november 2013

Risks associated with oxytocin augmentation of labour

'oxytocin'/exp OR oxytocin:ab,ti AND [embase]/lim 23328

Combined sets

1AND 2 7383

3 AND ([meta analysis]/lim OR [systematic review]/lim) 148
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