[bookmark: _Toc343672168][bookmark: _Toc343672262][bookmark: _Toc343672330][bookmark: _Toc343672355][bookmark: _Toc366505589]Tillstånd: Gravid vecka 41+
[bookmark: _Toc402337984][bookmark: _Toc354578311]Åtgärd: Induktion av förlossning

Beskrivning av tillståndet och åtgärden
Tillståndet:
Genomsnittlig graviditetslängd är 40 veckor, 280 dagar, från sista menstruationens första dag. Med gravid v41+ menas här 41 veckor + (0–2 dagar). Med v42+ menas här 42 veckor + (0–1 dag).

Åtgärden:
Igångsättning av förlossning, även kallad induktion, kan ske genom amniotomi och/eller intravenös tillförsel av oxytocin, oralt intag eller vaginal applicering av prostaglandininnehållande preparat eller mekaniskt med en kateter

Slutsatser om åtgärden

Foster/barn

Induktion av förlossning i vecka 41+, jämfört med exspektans och/eller induktion i vecka 42+:
medför möjligen ingen skillnad avseende sammantagen risk för intrauterin fosterdöd/neonatal dödlighet eller morbiditet. Riskskillnad (RD) -0,59% [-2,14% till 0,96%] (låg tillförlitlighet)
[bookmark: _Hlk104814122]medför möjligen en minskad risk för neonatalvård, RD -1,45% [-2,69% till -0,2%], dvs mellan 0 och 3 färre barn som behöver neonatalvård per 100 födda (låg tillförlitlighet).

[bookmark: _Hlk106023918]Det vetenskapliga underlaget räcker inte till för att bedöma:
· risken för fosterdöd/neonatal dödlighet 
· risken för APGAR <4 vid fem minuter 
· risken för obstetrisk plexus brachialis skada

Modern
Induktion av förlossning i vecka 41+, jämfört med exspektans och/eller induktion i vecka 42+:
medför möjligen ingen skillnad i risk avseende perinealbristningar grad 3–4, RD -0,57% [-1,60% till 0,46%] (låg tillförlitlighet)
medför möjligen ingen skillnad i risk avseende blödning, RD 0,24% [-1,47% till 1,94%] (låg tillförlitlighet)
medför möjligen ingen skillnad i risk avseende instrumentell vaginal förlossning, RD -0,63% [-2,19% till 0,92%] (låg tillförlitlighet)
medför möjligen ingen skillnad i risk för att barnet måste förlösas med kejsarsnitt, RD 0,40% [-2,12% till 1,33%] (låg tillförlitlighet)

Det vetenskapliga underlaget räcker inte till för att bedöma:
· risk för maternell intensivvård.

Kommentar
Flera av utfallen som ingår i de granskade studierna och vars tillförlitlighet har bedömts enligt ovan är ovanliga, alltså händelser som inträffar sällan. Exempelvis var den neonatala dödligheten för dygn 0–27 i Sverige under år 2020, 17 per 10 000 födslar (196 barn totalt), alltså 0,17 procent (Socialstyrelsens medicinska födelseregister). För att påvisa statistiskt säkerställda skillnader gällande sådana ovanliga utfall krävs studier på fler individer än de som sammanlagt ingår i slutsatserna enligt ovan. Exempelvis så skulle en adekvat utformad studie normalt kräva cirka 37 000 individer för att påvisa en riskminskning från 0,17 till 0,07 procent (till exempel från 196 till 80 neonatalt döda per 115 000 födslar), och utan risk att små verkliga skillnader inte upptäcks[footnoteRef:1]. [1:  Räkneexempel med alpha=0,05 och power = 80 procent
] 


Resonemanget kring få händelser är en bidragande anledning till att tillförlitligheten bedömts som mycket låg för utfallet fosterdöd/neonatal dödlighet. Detta är inte ett lika stort problem för utfallen neonatalvård och kompositmåttet intrauterin fosterdöd/neonatal dödlighet eller morbiditet, där fler händelser rapporterats.

Studierna av Keulen et al., 2019 och Wennerholm et al., 2019 studerade båda även ifall modern avled [1] [2]. Inga dödfall rapporterades i studierna, men utfallet har inte evidensgraderats då studierna är underdimensionerade för det utfallet.

Har åtgärden några biverkningar eller oönskade effekter?
☐ Åtgärden innebär inga kända biverkningar eller oönskade effekter.
☐ Det saknas information i studierna om biverkningar eller oönskade effekter.
☒ Se de evidensgraderade utfallen.


Vilka studier ingår i granskningen?
I granskningen ingår tre randomiserade kontrollerade studier (RCT:er) [1] [2] [3]. Studierna identifierades i en systematisk översikt av Wennerholm et al. 2019 [2]. Vid en uppdatering av litteratursökningen i denna översikt och en granskning av de studier som fångades upp i litteratursökningen identifierades ingen ytterligare studie med låg eller måttlig risk för bias.

De tre RCT:erna är utförda i Sverige, Nederländerna respektive Turkiet och baseras på 2 760, 1 801 respektive 600 kvinnor som ansetts ha en låg risk singelgraviditet. I alla tre studier jämförs effekten av att inducera i förlossningen i vecka 41 med exspektans till vecka 42 då kvinnan induceras ifall förlossningen inte påbörjats. I studien som genomfördes i Turkiet jämförs även olika sätt att inducera förlossningen, nämligen med oxytocin intravenöst, vaginalt tillfört prostaglandin eller mekaniskt med en kateter [3].

Hälsoekonomisk bedömning
[bookmark: _Toc402337983]Underlaget är för osäkert för att vi ska kunna bedöma kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsår för induktion i vecka 41+(0–2 dagar), jämfört med exspektans och induktion i vecka 42+(0–1 dagar). Sett enbart till medelkostnaden per förlossning föreligger inga statistiskt signifikanta skillnader mellan de två grupperna.
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Summering av effekt och evidensstyrka
	Utfall
	Risk eller effekt i kontrollgrupp respektive interventionsgrupp 
	Absolut effekt
(Skillnad i risk mellan grupperna (riskskillnad, RD.) [95% KI]
	Relativ effekt (riskkvot, RR) [95% KI]
	Antal deltagare
(Antal studier)
[Referens]
	Evidensstyrka
	Kommentar 

	
	Kontrollgrupp (exspektans)
	Interventionsgrupp (induktion vecka 41+)
	
	
	
	
	

	A-Intrauterin fosterdöd/neonatal dödlighet
	9/2 580
(0,35 %)
	1/2 581
(0,04 %)
	-0,0028 [-0,0053, -0,002]
	0,25 [0,05, 1,25]
	5 161
(3 studier)
[1] [2] [3]
	+
(Riskskillnad)
	-2 precision. Få händelser och få studier med få deltagare
-1 överförbarhet. Selekterad population. I Keulen och Wennerholm har majoriteten av tillfrågade gravida avböjt att delta i studien, vilket medför en otydlighet om denna population representerar de som frågeställningen åsyftar. Otydligt hur populationen i Gelisen har valts ut. I studien av Wennerholm har gruppen från Stockholm genomgått ultraljud rutinmässigt innan randomisering, men i övriga delar av Sverige har ultraljud inte utförts rutinmässigt. Det är därför oklart hur hälsotillståndet för fostren var. 

	B-Kompositmåttet intrauterin fosterdöd/ neonatal dödlighet och morbiditet
	59/2280
(2,59 %)
	48/2281
(2,10 %)
	-0,0059 [-0,0214, 0,0096] 
	0,78 [0,40, 1,52]
	4 561
(2 studier)
[1] [2]
	++
(Riskskillnad)
	-1 precision.  Få studier med få deltagare
-1 överförbarhet. Selekterad population. I Keulen och Wennerholm har majoriteten av tillfrågade gravida avböjt att delta i studien, vilket medför en otydlighet om denna population representerar de som frågeställningen åsyftar. I studien av Wennerholm har gruppen från Stockholm genomgått ultraljud rutinmässigt innan randomisering, men i övriga delar av Sverige har ultraljud inte utförts rutinmässigt. Det är därför oklart hur hälsotillståndet för fostren var.

	C-Neonatalvård
	165/2 573
(6,41 %)
	130/2 580
(5,04 %)
	-0,0145 [-0,0269, -0,002]
	0,79 [0,63, 0,99]
	5 161
(3 studier)
[1] [2] [3]
	++
(Riskskillnad)
	-1 precision.  Få studier med få deltagare
-1 överförbarhet. (Selekterad population. I Keulen och Wennerholm har majoriteten av tillfrågade gravida avböjt att delta i studien, vilket medför en otydlighet om denna population representerar de som frågeställningen åsyftar. Otydligt hur populationen i Gelisen har valts ut. I studien av Wennerholm har gruppen från Stockholm genomgått ultraljud rutinmässigt innan randomisering, men i övriga delar av Sverige har ultraljud inte utförts rutinmässigt. Det är därför oklart hur hälsotillståndet för fostren var. 

	D-APGAR <4, vid 5 min
	4/2 275
(0,18 %)
	3/2 281
(0,13 %)
	-0,0007 [-0,0054, 0,0041]
	0,76 [0,04, 15,26]
	4 561
(2 studier)
[1] [2]
	+
(Riskskillnad)
	-2 precision. Få händelser och få studier med få deltagare
-1 överförbarhet. Selekterad population. I Keulen och Wennerholm har majoriteten av tillfrågade gravida avböjt att delta i studien, vilket medför en otydlighet om denna population representerar de som frågeställningen åsyftar. I studien av Wennerholm har gruppen från Stockholm genomgått ultraljud rutinmässigt innan randomisering, men i övriga delar av Sverige har ultraljud inte utförts rutinmässigt. Det är därför oklart hur hälsotillståndet för fostren var. 

	E- Obstetrisk plexus brachialis skada 
	1/2 275
(0,04 %)
	4/2 281
(0,18 %)
	0,0009 [-0,0016, 0,0033]
	3,98 [0,45, 35,56]
	4 556
(2 studier)
[1] [2]
	+
(Riskskillnad)
	-2 precision. Få händelser och få studier med få deltagare 
-1 överförbarhet. Selekterad population. I Keulen och Wennerholm har majoriteten av tillfrågade gravida avböjt att delta i studien, vilket medför en otydlighet om denna population representerar de som frågeställningen åsyftar.  I studien av Wennerholm har gruppen från Stockholm genomgått ultraljud rutinmässigt innan randomisering, men i övriga delar av Sverige har ultraljud inte utförts rutinmässigt. Det är därför oklart hur hälsotillståndet för fostren var. 

	F –Perinealbristningar grad 3–4
	81/2 280
(3,55 %)
	68/2 281
(2,98 %)
	-0,0057 [-0,0160, 0,0046]
	0,84 [0,61, 1,15]
	4 561
(2 studier)
[1] [2]
	++
(Riskskillnad)
	-1 precision. Få studier med få deltagare.
-1 överförbarhet. Selekterad population. I Keulen och Wennerholm har majoriteten av tillfrågade gravida avböjt att delta i studien, vilket medför en otydlighet om denna population representerar de som frågeställningen åsyftar.

	G –Postpartum blödning
	218/2 280
(9,56 %)
	222/2 281
(9,73 %)
	0,0024 [-0,0147, 0,0194]
	1,02 [0,85, 1,21]
	4 561
(2 studier)
[1] [2]
	++
(Riskskillnad)
	-1 precision. Få studier med få deltagare
-1 överförbarhet. Selekterad population. I Keulen och Wennerholm har majoriteten av tillfrågade gravida avböjt att delta i studien, vilket medför en otydlighet om denna population representerar de som frågeställningen åsyftar.

	H –Maternell intensivvård
	2/2 280
(0,09 %)
	5/2 281
(0,21 %)
	0,0014 [-0,0008, 0,0036]
	2,05 [0,44, 9,54]
	4 561
(2 studier)
[1] [2]
	+
(Riskskillnad)
	-2 precision. Få händelser och få studier med få deltagare
-1 överförbarhet. Selekterad population. I Keulen och Wennerholm har majoriteten av tillfrågade gravida avböjt att delta i studien, vilket medför en otydlighet om denna population representerar de som frågeställningen åsyftar.

	I–Instrumentell vaginal förlossning
	199/2 280
(8,72 %)
	181/2 281
(7,94 %)
	-0,0063 [-0,0219, 0,0092]
	0,91 [0,75, 1,10]
	4 561
(2 studier)
[1] [2]
	++
(Riskskillnad)
	-1 precision. Få studier med få deltagare
-1 överförbarhet. Selekterad population. I Keulen och Wennerholm har majoriteten av tillfrågade gravida avböjt att delta i studien, vilket medför en otydlighet om denna population representerar de som frågeställningen åsyftar.

	J –Kejsarsnitt
	311/2 580
(12,05 %)
	298/2 581
(11,55 %)
	-0,0040 [-0,0212, 0,0133]
	0,96 [0,82, 1,11]
	5 161
(3 studier)
[1] [2] [3]
	++
(Riskskillnad) 
	-1 precision. Få studier med få deltagare.
-1 överförbarhet (selekterad population. I Keulen och Wennerholm har majoriteten av tillfrågade gravida avböjt att delta i studien, vilket medför en otydlighet om denna population representerar de som frågeställningen åsyftar.




Översikt av inkluderade studier
	Författare
År
Referens
Studiedesign
Land
Risk för bias 
	Population, inklusionskriterier, studieperiod, uppföljningstid
	Åtgärd i interventions (I)- och kontrollgrupp (K)
	Utfall A
Intrauterin fosterdöd/neonatal dödlighet
	Utfall B
Kompositmåttet intrauterin fosterdöd/neonatal dödlighet och morbiditet
	Utfall C
Neonatalvård
	Utfall D
APGAR<4 vid 5 min
	Utfall E 
Obstetrisk plexus brachialis skada
	Utfall F
Perinealbristningar grad 3-4
	Utfall G
Postpartum blödning
	Utfall H
Maternell intensivvård
	Utfall I
Instrumentell vaginal förlossning
	Utfall J
Kejsarsnitt
	Övrigt

	Gelisen et al.
2005
[3]
RCT
Turkiet
Måttlig risk för bias
	600 kvinnor med enbördsgraviditet

46,5 % var förstföderskor
Medelålder var 30,4 år
Studieperiod: Maj 2012 till Mars 2016
	I: Induktion vid 41 veckor + (0 till 1 dag)

K: Expektans och induktion vid 42 veckor + (0 till 1 dag)
	I:
0/300
K:
1/300
	
	I:
13/300
K:
15/300
	
	
	
	
	
	
	I:
58/300
K:
66/300
	Studien har även jämfört effekten av olika ingångsättsmedel/metoder.

	Keulen et al.
2019
[1]
RCT
Nederländerna
Låg risk för bias
	1 801 kvinnor med enbördsgraviditet

53% var förstföderskor
Medelålder var 30,4 år
Studieperiod: Maj 2012 till Mars 2016.
	I: Induktion vid 41 veckor + (0 till 1 dag)

K: Expektans och induktion vid 42 veckor + (0 till 1 dag).
	I:
1/900
K:
2/901
	I: 15/900
K: 28/901
	I:
62/899
K:
68/899
	I:
0/900
K:
3/901
	I:
0/900
C:
0/901
	I:
28/900
K:
1/901
	I:
82/900
K:
2/901
	I:
3/900
K:
2/901
	I: 93/900
K: 108/901
	I:
97/900
K:
97/901
	

	Wennerholm et al., 2020
[2]
RCT, Sverige, låg risk för bias
	2 760 kvinnor med enbördsgraviditet.

55% var förstföderskor.
Medelålder var 31,1 år
Studieperiod: Maj 2016 till oktober 2018
	I: Induktion vid 41 veckor + (0 till 2 dagar

K: Expektans och induktion vid 42 veckor + (0 till 1 dag)
	I:
0/1 381
K:
6/1 379
	I:
33/1 381
K:
31/1 379
	I:
55/1 381
K:
82/1 374
	I:
3/1381
K:
1/1374
	I:
4/1 381
C:
1/1374
	I:
40/1 381
K:
50/1 379
	I:
140/1 381
K:
146/1 379
	I:
2/1 381
K:
0/1 379
	I:
88/1 381
K:
91/1 379
	I:
143/1 381
K:
148/1 379
	




Metaanalyser
Utfall: Intrauterin fosterdöd/neonatal dödlighet
[image: Metaanalys över Utfall: Intrauterin fosterdöd/neonatal dödlighet]

Utfall: Kompositmått intrauterin fosterdöd/neonatal dödlighet och morbiditet
[image: Metaanalys över Utfall: Kompositmått intrauterin fosterdöd/neonatal dödlighet och mor-biditet]

Utfall: Neonatalvård
[image: Metaanalys över Utfall: Neonatalvård]

Utfall: APGAR mindre än 4 vid fem minuter
[image: Metaanalys över Utfall: APGAR mindre än 4 vid fem minuter]


Utfall: Obstetrisk plexus brachialis skada
[image: Metaaanlys över Utfall: Obstetrisk plexus brachialis skada]

Utfall: Perinealbristningar grad 3–4
[image: Metaanalys över Utfall: Perinealbristningar grad 3–4]

Utfall: Postpartum blödning
[image: Metaanalys över Utfall: Postpartum blödning]

Utfall: Maternell intensivvård
[image: Metaanalys över Utfall: Maternell intensivvård]


Utfall: Kejsarsnitt
[image: Metaanalys över Utfall: Kejsarsnitt]

Utfall: Instrumentell vaginal förlossning
[image: Metaanalys över Utfall: Instrumentell vaginal förlossning]


Frågeställning och PICO
Medför induktion vid 41 veckor + (0 till 2 dagar) i stället för exspektans med varierande grad av fosterövervakning och induktion vid 42 veckor + (0 till 1 dag) minskad intrauterin fosterdöd/neonatal dödlighet och neonatal sjuklighet, utan ökad risk för maternell dödlighet och sjuklighet, hos friska kvinnor med okomplicerad singelgraviditet?

Population/tillstånd: Friska kvinnor med okomplicerad singelgraviditet i huvudbjudning, med verifierad sen graviditet (41 veckor).
Intervention/åtgärd: Induktion vid 41 veckor + (0 till 2 dagar).
Kontrollgrupp: Exspektans med varierande grad av fosterövervakning och induktion vid 42 veckor + (0 till 1 dag).
Utfallsmått:
Foster/barn:
· Intrauterin fosterdöd/neonatal dödlighet
· Allvarlig sjuklighet (till exempel hjärnskada, kroppsskada eller svår infektion) 
· Kompositmått intrauterin fosterdöd/neonatal dödlighet och morbiditet
· Neonatalvård
· APGAR mindre än 4 vid fem minuter.
Mamma:
· Dödlighet
· Sjuklighet/komplikationer (ex blödningar, perinealbristningar)
· Kejsarsnitt
· Instrumentell förlossning
· Sekundära utfall (i mån av tid):
· Nöjdhet/upplevelse hos kvinnan 
· Amning (2h efter förlossning).
Studietyp: RCT
Kontrollerad studie utan randomisering
Övriga inkl./exkl. kriterier.
Sökdokumentation
	Granskade och inkluderade artiklar
	Antal

	Artiklar som lästes på titel-/abstraktnivå
	1 888 (+ 1 104 uppdat sök 230222 + 682 uppdat sök 250212)

	Artiklar som lästes i fulltext
	29 (+4 uppdat sök 230222 + 25 uppdat sök 250212)

	Artiklar som kvalitetsgranskades 
	1 SÖ, 3 RCT (+0 uppdat sök 230222 +1 uppdat sök 250212)

	Artiklar som inkluderades i underlaget
	3 RCT


RCT = Randomiserad kontrollerad studie, SÖ = Systematisk översikt

Exkluderade studier
	Exkluderade artiklar efter fulltextgranskning eller risk för biasbedömning
	Orsak till exklusion

	Aziz 2020 [4]
	Ej relevant C

	Bannour 2021 [5]
	Ej relevant publikationsform

	Bengtsson 2023 [6]
	Ej relevant population

	Bowe 2021 [7]
	Ej relevant studiedesign

	Botcha 2023 [8]
	Ej relevant population

	Bruinsma 2022 [9]
	Ej relevant studiedesign

	Burns 2022 [10]
	Ej relevant publikationsform

	Butler 2024 [11]
	Ej relevant population

	Carlhäll 2024 [12]
	Ej relevant C

	Caughey 2009 [13]
	Ej relevant publikationsform

	De Bonrostro Torralba 2019 [14]
	Ej relevant studiedesign

	Drevin 2020 [15]
	Ej relevant publikationsform

	Elderhorst 2019 [16]
	Ej relevant C

	Ferrazzi 2021 [17]
	Ej relevant C

	Fineberg 2024 [18]
	Ej relevant C

	Gelisen 2024 [19]
	Ej relevant publikationsform

	Gharbia 2022 [20]
	Ej relevant studiedesign

	Glazer 2021 [21]
	Ej relevant publikationsform

	Greve 2011 [22]
	Ej relevant studiedesign

	Gunnarsdóttir 2024 [23]
	Ej relevant population

	Haavaldsen 2023 [24]
	Ej relevant studiedesign

	Hakizimana 2019 [25]
	Ej relevant publikationsform

	Hu 2024 [26]
	Ej relevant population

	Karmakar 2021 [27]
	Ej relevant C

	Kumari 2024 [28]
	Ej relevant C

	Källén 2025 [29]
	Ej relevant population

	Lewis 2022 [30]
	Ej relevant setting

	Lindquist 2020 [31]
	Ej relevant publikationsform

	Lindquist 2021 [32]
	Ej relevant studiedesign

	Mahase 2019 [33]
	Ej relevant publikationsform

	Matadeen 2024 [34]
	Ej relevant publikationsform

	Mehta 2024 [35]
	Ej relevant population

	Meyer 2022 [36]
	Ej relevant studiedesign

	Middleton 2018 [37]
	Ej relevant studiedesign

	Moore 2019 [38]
	Ej relevant publikationsform

	Murzakanova 2024 [39]
	Ej relevant C

	Naik 2023 [40]
	Ej relevant C

	Nasreen 2022 [41]
	Ej relevant studiedesign

	Place 2024 [42]
	Ej relevant C

	Place 2024 [43]
	Ej relevant publikationsform

	Pfleiderer 2024 [44]
	Ej relevant population

	Olafsdottir 2019 [45]
	Ej relevant språk

	Quibel 2020 [46]
	Ej relevant publikationsform

	Ramachandran 2020 [47]
	Ej relevant publikationsform

	Rashmi 2023 [48]
	Ej relevant population

	Ravelli 2023 [49]
	Hög risk för bias (selektionsbias och ej kontroll på eventuella förväxlingsfaktorer)

	Rydahl 2019 [50]
	Ej relevant studiedesign

	Saccone 2019 [51]
	Ej relevant C

	Schmauder 2024 [52]
	Ej relevant publikationsform

	Souter 2019 [53]
	Ej relevant studiedesign

	Tita 2019 [54]
	Ej relevant publikationsform

	Turkmen 2024 [55]
	Ej relevant population

	Windrim 2021 [56]
	Ej relevant publikationsform

	Åmark 2021 [57]
	Ej relevant C


C = Kontroll
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