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Sammanfattning

Fokuserad friga:

Innebir induktion av forlossning vid 41 fullgangna graviditetsveckor till och med 42 fullgdngna
graviditetsveckor en sinkt perinatal mortalitet och morbiditet jamfort med expektans med eller
utan dvervakning och hur paverkas den maternella morbiditeten?

Metod och mélgrupp:

Induktion av forlossning vid 41 fullgangna graviditetsveckor till och med 42 fullgangna
graviditetsveckor jamfort med expektans med eller utan évervakning.

Studerad patientnytta och risker:

Perinatal mortalitet och neonatal och maternell morbiditet.

Etiska fragestéllningar:
Det kritiska etiska dilemmat &r att det finns fa vetenskapliga studier med
tillracklig kvalitet for att ge en séker vigledning om hur denna patientgrupp skall handléggas.

Ekonomiska aspekter:

Induktion av forlossning vid 42 respektive 41 fullgdngna

graviditetsveckor jamfort med dagens policy (6vervakning fran graviditetsvecka 42 och
induktion vid 43 fullgdngna graviditetsveckor) ger en merkostnad pé ca 2119 SEK resp

7418 SEK per ér och 35% (3090 timmar dagtid per ar) respektive 120% (10815 timmar dagtid
per ar) dkat behov av tid pa forlossningen.

Samlad beddmning av evidensliget:

Det finns ett begrénsat vetenskapligt stod for att induktion av forlossning vid 41 fullgdngna
graviditetsveckor till och med 42 fullgdngna graviditetsveckor jamfort med expektans med eller
utan 6vervakning kan medfora en ndgot reducerad perinatal mortalitet (GRADE®® OO,

Det finns ett mattligt vetenskapligt stod for att induktion av férlossning vid 41 fullgéngna
graviditetsveckor till och med 42 fullgdngna graviditetsveckor jamfort med expektans med eller
utan dvervakning troligen medfor en minskad frekvens av mekoniumaspiration
(GRADE®®®0,.

Induktion av forlossning av forlossning vid 41 fullgdngna graviditetsveckor till och med 42
fullgangna graviditetsveckor jamfort med expektans med eller utan 6vervakning kan resultera i
liten eller ingen skillnad i antalet barn som kriaver vard pa neonatal intensivvardsavdelning
(GRADE®®QOO).

Induktion av forlossning vid 41 fullgangna graviditetsveckor till och med 42 fullgangna
graviditetsveckor kan resultera 1 liten eller ingen skillnad i frekvensen kejsarsnitt
(GRADE®®QO)

Det ar osédkert huruvida maternellt utfall sdsom postpartumblddningar paverkas av induktion av
forlossning vid 41 fullgdngna graviditetsveckor till och med 42 fullgdngna graviditetsveckor
(GRADE ©QOC0),.

4(20)




1a

1b

1c

1d

le

Projektgrupp frin verksamheten

Ulla-Britt Wennerholm, obstetriker, docent, Verksamhet Obstetrik,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg

Henrik Hagberg, obstetriker, professor, Verksamhet Obstetrik,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg

Anders Flisberg, neonatolog, 6verlidkare, Verksamhet Neonatologi,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg

Lars Ladfors, obstetriker, docent, Verksamhet Obstetrik,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg

Anna Wessberg, barnmorska, Specialobstetrik, Verksamhet Obstetrik,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg

Vem har stillt fragan?
Henrik Almgren, verksamhetschef, Verksamhet Obstetrik, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Goteborg

Ytterligare frigestiillare
Ingen

Projektgrupp fran HTA-centrum
Christina Bergh, professor

Lennart Jivegard, universitetslektor
Therese Svanberg, bibliotekarie

Extern granskare
Ann Thurin Kjellberg, verldkare sektionschef, Verksamhet Gynekologi och
Reproduktionsmedicin, SU/Sahlgrenska sjukhuset

Foreligger intressekonflikter for forslagsstillare eller nigon i arbetsgruppen?
Inga

5(20)



Aktuell sjukdom och vérd

2a Aktuell sjukdom och dess svarighetsgrad
Den aktuella rapporten dr en uppdatering av en mini-HTA utférd i VGR 2007. Den nu
presenterade HTA rapporten skiljer sig frdn den foregaende avseende selektion av studier.
I den aktuella rapporten inkluderas studier pa andra europeiska sprik én skandinaviska och
engelska, abstracts har inkluderats och det foreligger ingen tidsbegransning. Orsaken till
dessa fordndringar ar att aktuella Cochranedversikter (Gulmezoglu 2006, 2012) inkluderat
dessa studier. Studier som inkluderats 1 tidigare mini-HTA rapport har €j bedomts pa nytt
och samma kvalitetsbedomning som tidigare kvarstod.
Registerstudier visar att verburenhet innebér en 6kad risk for perinatal dod (intrauterin
fosterddd och neonatal dod inom forsta levnadsveckan) jamfort med fullgédngen icke
overburen graviditet (Ingemarsson och Kéillen, 1997, Hilder et al., 1998, Olesen et al.,
2003, Nakling och Backe, 2005). Riskfaktorer for perinatal dod vid 6verburenhet som
pavisats ar intrauterin tillvixthdmning och maternell dlder (>35 ér) (Divon et al., 1998).
Man har ocksé visat en 6kad neonatal morbiditet vid dverburenhet sdsom asfyxi, lag Apgar
score, mekoniumaspiration, skulderdystoci samt en dkad fodelsevikt (Thorngren-Jerneck
och Herbst 2001, Olesen et al., 2003). Data pa utveckling av 6verburna barn &r fa, ndgon
studie har pavisat 6kad frekvens av barn med neonatala kramper, en brittisk studie av barn
med cerebral pares (CP) pavisade ett samband mellan graviditetslaingd mer &n 41 veckor
och neonatal encefalopati (Badawi et al., 1998). En svensk studie (Lindstrom et al., 2005)
har pavisat fler barn med neuromotoriskt handikapp vid 4 ars alder bland 6verburna barn
jamfort med icke overburna barn. I en annan omfattande svensk studie fann man dock inte
nagot samband mellan éverburenhet och CP (Thorngren-Jerneck and Herbst, 2006).
Overburenhet innebir ocksa dkad risk for obstetriska interventioner sdsom induktion av
forlossning, fler kejsarsnitt och instrumentella ingrepp jimfort med icke dverburen
graviditet (Olesen et al., 2003). Detta medfor fler maternella komplikationer sdsom
postpartumblddningar, infektioner och traumatiska skador.
Om frekvensen komplikationer kan paverkas genom induktion av forlossning vid
overburenhet (42 fullgangna graviditetsveckor, 427 eller strax fore (41 fullgangna
graviditetsveckor, 417°) 4r oklart.

M Risk for fortida dod.
™ Risk for permanent sjukdom eller skada och nedsatt livskvalitet.
™ Paverkan for funktionsformaga och hélsorelaterad livskvalitet.

2b Aktuella sjukdomens prevalens och incidens?
Overburen graviditet definieras enligt WHO som en graviditetslingd pa 294 dagar eller
lingre dvs 42 veckor och 0 dagar (42™°) eller mer (WHO,1977). Det finns ingen
bendmning pa en graviditetslingd pa 287 dagar (41°°).
Prevalensen av 6verburenhet varierar beroende pa patientsammanséttningen i den
population som studeras och den metod som anvénds for att datera graviditeten. Andelen
forstfoderskor, frekvens av for tidig forlossning, kejsarsnitt och induktioner &r faktorer som
paverkar frekvensen. Tidig ultraljudsdatering (i graviditetsvecka 11-14) anses idag vara
mer exakt dn sen ultraljudsdatering i andra trimestern (graviditetsvecka 15-22). Vid tidig
ultraljudsdatering anges en frekvens dverburenhet pa 2-4% (Tunon et al., 1996, Savitz et
al., 2002).
Data frén medicinska fodelseregistret visade att frekvensen dverburenhet 1982-1991 1
Sverige var 8,4% om alla forlossningar inkluderades. Fran ett material fran Lund
redovisade Ingemar Ingemarsson i Socialstyrelsens “’State of the Art” dokument om
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handléggning av dverburenhet att ca 23% av graviditeterna uppnadde 41 fullgdngna veckor
(417 och 14% 41, En nyligen publicerad observationsstudie (Grunewald et al., 2011)
anger en frekvens 6verburenhet (>42"°) p 6,0% i Vistra Gotaland 2007-2008.

Data fran var egen databas Obstetrix, SU, mellan jan 2007 till dec 2011 (totalt 50201
forlossningar) visade att 23,4% (12139/50201) forldstes vid graviditetsvecka 41" eller
senare om alla forlossningar inkluderades, 6,6% (3419/50201) vid graviditetsvecka >42"°
och 0,3% (203/50201) vid graviditetsvecka >43.

Fran VG regionen ar 2010 redovisades foljande frekvens dverburenhet (graviditetsvecka
>42"%): NAL 5,3%, Skovde 5,5%, Borés 6,4% och SU 6,4%.

2c Nuvarande handliggning av den aktuella sjukdomen inom
primérvard/slutenvard/
Idag sker foljande handldggning pa SU: poliklinisk évervakning med CTG
(kardiotokografi), ultraljud som omfattar skattning av fostervattenmiangden (amniotic fluid
index (AFI)) och fostrets vikt, blodtryck, urinprov och cervixpalpation. Den startar vid
graviditetsvecka 42" och gérs av likare pa antenatalenheten SU. Om dessa
undersokningar dr utan anméarkning gors nésta kontroll vid graviditetsvecka 42
(CTG+AFTI) och sedan vid graviditetsvecka 42" (CTG+AFI) p4 antenatalenheten, SU.
Dessa kontroller gors av ldkare eller barnmorskor med ultraljudsutbildning. Férlossningen
induceras p4 forlossningsavdelningen vid graviditetsvecka 43 under forutsittning att alla
kontroller varit utan anméarkning.
I 6vriga delar av VGR och i flera delar av landet, fram for allt Stockholm, erbjuds
induktion vid graviditetsvecka 42" (Grunewald et al., 2011).

2d Antal patienter som utreds/behandlas pa nuvarande sitt per ar?

Graviditetsvecka 42™: ca 6,6% av 11000 forlossningar = 726 patienter
(ddrav graviditetsvecka 43™: ca 0,3% av 11000 forlossningar = 33 patienter)

Induktionsfrekvens av forlossningar i respektive graviditetsvecka ar 2007-2011 SU
(berdknat pa 11000 patienter/ar)

42 graviditetsveckor: 42% (305/726)
43 graviditetsveckor: 78% (26/33)

2e Patientens normala vig genom varden.
Se2c
2f Faktisk véntetid till utredning/behandling i dagar.

Ingen véntetid
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Aktuell teknologi

3a Namn, beteckning for aktuell teknologi som detta HT A-projekt avser.
Induktion av forlossning vid 41 fullgangna till och med 42 fullgdngna graviditetsveckor
jamfort med expektans med eller utan 6vervakning.

3b Verksamhetens/ HT A-projektgruppens uppfattning om teknologins potentiella
virde.
Ett flertal randomiserade kontrollerade studier (RCTs), systematiska dversikter och meta-
analyser av RCTs har publicerats som undersoker induktion versus expektans vid
overburenhet. En 6versikt av dessa och resultaten for perinatal dod, mekoniumaspiration
och kejsarsnitt presenteras i Appendix 1, tabell 1. Resultaten skiljer sig beroende pa vilka
studier som inkluderats i meta-analysen. En mini Health Technology Assessment (HTA)
gjordes 2007 pa SU, som ocksa publicerats i AOGS (Wennerholm et al., 2009). Tretton
RCTs inkluderades, totalt 6617 kvinnor. Den visade ingen skillnad i perinatal dod, men
signifikant farre fall av mekoniumaspirationer och farre kejsarsnitt i induktionsgruppen
(Appendix 1, tabell 1). Det ar uppenbart att det finns betydande metodologiska problem
bade i de enskilda studierna och i de systematiska oversikterna, detta framfor allt
beroende pa att viktiga utfall sdsom perinatal dod och hypoxisk ischemisk encefalopati
(HIE) forekommer i mycket lag frekvens och mycket stora studier behovs for att kunna
pavisa skillnader i perinatal mortalitet och svar neonatal morbiditet.

Nyligen har en svensk registerstudie publicerats med data fran svenska Medicinska
Fodelseregistret pa alla graviditeter med graviditetslingd >417 i Sverige 2000-2007
(119198 forlossningar) (Grunewald et al., 2011). I Stockholmsregionen, som omfattar
25% av forlossningarna i Sverige, dndrades handlidggningen av dverburenhet 2005, frin
induktion vid graviditetsvecka 43 till induktion senast vid graviditetsvecka 42™. Risken
for perinatal dod minskade med 48%, mekoniumaspiration med 51% och lag Apgar score
med 31% under perioden 2005-2007 jamfort med 2000-2004. Sverige indelades i 3
regioner utifrén andel av forlossningar med graviditetslingd >42"* veckor. Regioner i
Sverige med hog andel av forlossningar med graviditetslingd >42" veckor hade hogre
frekvens av mekoniumaspiration och ldg Apgar score jamfort med regioner som hade 14g
andel forlossningar >42" graviditetsveckor. Ingen skillnad i perinatal mortalitet
observerades dock mellan regionerna.

Endast en RCT har utvirderat kvinnans upplevelser av induktion eller expektans (508
kvinnor) (Heimstad et al., 2007b). Studien &r publicerad efter var tidigare mini HTA.
Konklusionen i denna studie blev att trots att igdngséttning medforde ett mer intensivt
vérkarbete, sa var fler kvinnor i induktionsgruppen jamfort med kontrollgruppen ndjda
med handldggningen.

Negativa effekter av induktion

Observationsstudier har visat att induktion jamfort med spontan vérkstart medfor en 6kad
risk for kejsarsnitt speciellt vid induktion vid omogen cervix (Luthy et al., 2004,
Vahratian et al., 2005). I dessa studier har jamforelse gjorts med kvinnor som startat
spontant vid samma graviditetslangd. I en retrospektiv kohort studie har man istéllet
jamfort induktion i en viss graviditetsvecka med gravida som antingen inducerades senare
eller fick ett spontant véirkarbete i en senare graviditetsvecka (Caughey et al., 2006). Man
fann signifikant hogre frekvens kejsarsnitt i gruppen som inducerades senare eller startade
spontant 1 en senare graviditetsvecka.
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Induktion medfor en 6kad risk for uterusruptur. En hollindsk studie redovisar en 3,6
ganger Okad risk for uterusruptur vid induktion jamfort med spontant véirkarbete (Zwart,
2009). Induktion av kvinnor som tidigare dr forlosta med kejsarsnitt jamfort med elektivt
kejsarsnitt fore varkarbete medfor en 0kad risk for uterusruptur vilket speciellt giller
induktion med prostaglandin (Lydon-Rochelle et al., 2004).

En norsk registerstudie med data pa forlossningar frain MFR 1996-1998 (n=176591) och
norska CP registret (n=373) fann ett oberoende samband mellan induktion av forlossning
1 fullgdngen tid och bilateral CP (OR 3,7, 95% CI 1,8-7,5, efter justering for maternell
sjukdom, graviditetslingd, fodelsevikt, for tidig vattenavgang) (Elkamil et al., 2011).
Forfattarna konkluderar att fler studier behovs med mer kliniska data for att kunna
védrdera om induktion per se kan orsaka en hjarnskada.

Sammanfattning av risker och nytta av induktion

En 6verburen graviditet medfor 6kade risker for kvinnan och barnet. Riskerna, om dn
sma, forefaller kade redan fran graviditetsvecka 41. Aldre kvinnor, kvinnor med obesitas
och tillvixthimmade foster har hogre risk. Litteraturen ger stod for att induktion vid
41fullgdngna graviditetsveckor eller senare jimfort med expektans kan reducera risken
for perinatal dod och mekoniumaspiration utan att 6ka risken for kejsarsnitt eller negativa
forlossningsupplevelser. Ett stort antal kvinnor behdver induceras for att forhindra ett fall
av perinatal dod (number needed to treat (NNT)=469). Fa studier har jamfort induktion
vid graviditetsvecka 41" med induktion vid graviditetsvecka 42" (Chakravarti et al.,
2000, Gelisen etal., 2005, Sahraoui et al., 2005).

Pa vilka indikationer ska teknologin (enligt PICO) anvindas? Ange diagnoser,
diagnosnummer, dtgdrdsnummer samt DRG-grupp:

Induktion av forlossning vid graviditetsvecka 417 alternativt graviditetsvecka 42 (om
4210 diagnosnummer 048.9 (6verburenhet), dtgiard O61.0A, O61.0B, O61.1A eller
061.1B beroende p4 induktionsmetod, om 417 samma atgérdskoder, diagnosnummer
beroende pé indikation).

Var ska teknologin anvindas? )
I forsta hand verksamhetsomrade Obstetrik SU, Ostra/Molndal, men kan troligen paverka
varden i resten av VGR (ev. 6vriga delar av landet) ocksa.

Antal aktuella patienter per ar?

Induktion vid graviditetsvecka 417

SU: 23,4% av 11000 patienter/ar = 2574 patienter/ar.

VGR: 23,4% av 20000 patienter/ar =4800 patienter/ar.

Induktion vid graviditetsvecka 427

SU: 6,6% av 11000 patienter/ar = 726 patienter/ar.

VGR: 6,6% av 20000 patienter/ar = 1320 patienter/ar

Baserat pa statistik frdn SU Obstetrix databas jan 2007 till dec 2011 induceras/ar med
nuvarande policy (11000 forlossningar/ar):

SU: graviditetsvecka 417 till 417°: 151 patienter och efter graviditetsvecka 42 305
patienter dvs totalt 456 patienter/ar (vg se bifogad bilaga 1, ekonomi) .

En ny policy pd SU med induktion av alla vid graviditetsvecka 417 skulle innebéra 2118
fler induktioner/ar (2574-456) medan induktion vid graviditetsvecka 42" skulle medfora
421 fler induktioner/ar (726-305).
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3c

3d

3e

Fokusera frigan for aktuellt HTA-projekt i en mening

Innebir induktion av forlossning vid 41 fullgdngna graviditetsveckor till och med 42
fullgdngna graviditetsveckor en sinkt perinatal mortalitet och morbiditet jimfort med
exspektans med eller utan 6vervakning och hur paverkas den maternella morbiditeten och
upplevelsen?

Ange PICQO P=Patients, I= Intervention, C= Comparison, O=Outcome
P=Kvinnor med graviditetslingd >41veckor + 0 dagar (417
I,=Induktion av forlossning vid >41veckor + 0 dagar (417

L=Induktion av forlossning mellan >41veckor + 0 dagar (41™) till 41 veckor +6 dagar
(417°)

L;=Induktion av forlossning vid 42 veckor + 0 dagar (42"°)
C=Expektans med eller utan 6vervakning och induktion "vid behov”

O=Perinatal mortalitet (intrauterin fosterddd, tidig neonatal mortalitet), hypoxisk
ischemisk encefalopati (HIE), cerebral pares (CP), asfyxi, Apgar score, neonatala
kramper, mekoniumaspiration, neonatal intensivvard, fodelsevikt >4000g, fodelsevikt,
forlossningssitt (kejsarsnitt, instrumentella férlossningar), postpartumblddningar,
uterusruptur, kvinnans upplevelse

Amnesord.
Overburenhet, 6verburen graviditet, induktion, férlossningsinduktion, perinatal dod,

perinatal dodlighet

Post-term pregnancy, pregnancy, prolonged , induction of labour, labor induced, perinatal
death, perinatal mortality

10(20)



Evidensprovning

4 Sammanfattning av litteratursokning -
Redovisas ytterligare av biblioteket i bilaga 3

Under oktober 2011 gjordes sokningar i databaserna PubMed och Cochrane (uppdaterad
juni 2012) samt ett antal HT A-databaser. Screening av abstracts fran den arliga
amerikanska perinatalkongressen Society of Maternal and Fetal Medicine (SMFM) 2002-
2012 utfordes. En genomgang av webbplatsen greynet.org har ocksé gjorts. Manuell
sOkning gjordes av referenslistor av identifierade studier for ytterligare identifikation av
studier.

I enlighet med Cochrane-oversikterna (Gulmezoglu 2006, 2012) och till skillnad frén
HTA- rapporten fran 2007 har i denna HTA rapport abstracts inkluderats och ingen
avgrinsning i tid har gjorts. Aven artiklar pa andra europeiska sprék #n engelska har
inkluderats forutsatt att det funnits ett abstract pa engelska. Sammanlagt identifierades 223
artiklar efter borttagning av dubbletter, 168 artiklar sorterades bort av biblioteket och 55
artiklar bedomdes av projektgruppen. Projektgruppen exkluderade 26 artiklar och
resterande 29 artiklar utgdr underlag for rapporten. Sokstrategi, inklusions- och
exklusionskriterier for artiklar, limitering och urvalsprocessen redovisas i Appendix 3,
tillsammans med referenslistor 6ver inkluderade och exkluderade artiklar samt 6vriga
referenser.
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Sa Beskriv kortfattat kunskapsliaget for teknologin
Litteratursokningen identifierade 6 systematiska dversikter (SRs), 19 randomiserade
kontrollerade studier (RCTs) varav 1 RCT redovisas i 2 artiklar (Heimstad et al, 2007a,
Heimstad 2007b) och 3 observationsstudier (Appendix 3, inkluderade artiklar). Arton
RCTs ingick i en eller flera SRs (Appendix 1, Tabell 1). Kvalitetsgranskning av SRs
gjordes enligt AMSTAR och av RCTs och observationsstudier enligt SBUs
granskningsmallar. Studier som inkluderats i tidigare mini-HTA rapport har ej bedomts pa
nytt och samma kvalitetsbeddmning som tidigare kvarstod. Den metodologiska kvalitén pa
de sex SRs beddmdes som hog. Tre RCTs bedémdes ha medelhdg kvalitet och 11 ha lag
kvalitet. Fem RCTs kunde ej kvalitetsbedomas; tre RCTs var endast publicerade som
abstracts, en artikel var publicerad pa franska och en pé spanska (Appendix 1, Tabell 1-
14). De tre observationsstudierna bedomdes ha medelhog kvalitet.

Systematiska oversikter och RCTs.

Se Appendix 1, tabell 1-14 och figur 1-13 for sammanfattning av SRs, meta-analyser och
slutsatser inklusive GRADE. Ingen studie redovisar féorekomst av HIE, neonatala kramper,
CP eller uterusruptur.

Funnel plot visas for kejsarsnitt (Figur 11).

I Appendix 1, tabell 14 presenteras inklusionskriterier, graviditetslangd vid induktion i
induktionsgruppen och 6évervakningsmetoder 1 kontrollgruppen f6r RCTs.

De flesta RCTs inkluderade endast kvinnor med lagriskgraviditeter och séker datering av
graviditeten, vilket innebar inklusion av kvinnor med regelbundna menstruationer och/eller
datering av graviditeten med ultraljud.

I 13 RCTs paborjades induktionen vid 41fullgangna veckor eller senare. I en av dessa
studier angavs att induktionen gjordes efter 42 fullgdngna veckor i 19% av kvinnorna
(NICHHD, 1994) och i den storsta studien gjordes induktion efter 42 fullgdngna veckor i
9% (Hannah et al.,1992). I 6 RCTs pédborjades induktionen vid 42 fullgadngna veckor.
Overvakningen i expektansgruppen varierade med olika kombinationer och frekvens av
CTG, AFI, biofysisk profil och i enstaka tidiga studier med biokemiska tester. Induktion 1
expektansgruppen gjordes vid avvikande fynd. I 11 studier har man ocksa angivit en
graviditetslangd da induktion senast skulle ske 1 expektansgruppen (3 vid 42 fullgangna
veckor (42, 1 vid 42, 1 vid 43 fullgéngna veckor (43™), 1 vid 43", 5 vid 44 fullgangna
veckor (44%)) (Tabell 14).

I den aktuella rapporten har en analys gjorts av RCTs som jamfort induktion vid 41
fullgangna veckor eller senare med expektans (n=19). Tvé subanalyser har gjorts utifrdn
graviditetslangd vid induktion. En subanalys har inkluderat RCTs som jamfor induktion
vid 41 fullgdngna veckor (417°) till 417 (n=13). I denna analys ingér de tva studier som
aven inkluderat en liten andel kvinnor inducerade efter 42 fullgangna veckor (NICHHD,
1994, Hannah et al., 1992). Den andra subanalysen har inkluderat RCTs med induktion
vid 42 fullgéngna veckor (42) (n=6) jimfort med expektans.

Perinatal mortalitet (Tabell 2, figur 1)

Slutsats:Det foreligger ett begrinsat vetenskapligt stod for att induktion vid 417 till 417°
graviditetsveckor jamfort med expektans kan medfora en nagot reducerad perinatal
mortalitet (borderlinesignfikant) (GRADE®®OO)

Det ir osikert huruvida den perinatala mortaliteten péverkas av induktion vid 42"
graviditetsveckor jaimfort med expektans (otillrackligt vetenskapligt underlag
(GRADE®OOO).

Det foreligger ett begrinsat vetenskapligt stod for att induktion vid >417 graviditetsveckor
jamfort med expektans kan medfora en ndgot reducerad perinatal mortalitet
(GRADE®®O0O)
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Intraunterin fosterdid (Tabell 3, fignr 2)

Slutsats: Induktion av forlossning vid 417 till 417 graviditetsveckor jamfort med
expektans kan resultera i en liten eller ingen skillnad i frekvensen intrauterin fosterdod
(begrinsat vetenskapligt underlag, GRADE ®®QOO).

Det ér osékert huruvida induktion av forlossning vid 42" graviditetsveckor jamfort med
expektans kan péverka frekvensen intrauterin fosterdod (otillrdckligt vetenskapligt
underlag, GRADE @O QO0).

Induktion av forlossning vid >417 graviditetsveckor jamfort med expektans kan resultera
i en liten eller ingen skillnad i frekvensen intrauterin fosterdod (begrinsat vetenskapligt
underlag GRADE ®@®0O0).

Tidig neonatal mortalitet (Tabell 4, figur 3)

Slutsats: Induktion av forlossning vid 417 till 417° jamfort med expektans kan resultera i
en liten eller ingen skillnad i frekvensen tidig neontal mortalitet (begrénsat vetenskapligt
underlag, GRADE @®00).

Det ar osédkert huruvida den tidiga neontala mortaliteten paverkas av induktion av
forlossning vid 42" graviditetsveckor jamfort med expektans (otillrickligt vetenskapligt
underlag, GRADE @O QO).

Induktion av forlossning vid >417° graviditetsveckor jamfort med expektans kan resultera i
en liten eller ingen skillnad i frekvensen tidig neonatal mortalitet (begransat vetenskapligt
underlag, GRADE ®®0OO0).

Asfyxi (Tabell 5, fignr4)
Slutsats: Induktion av forlossning vid 417 till 41 graviditetsveckor jamfort med
expektans kan resultera i en liten eller ingen skillnad i frekvensen asfyxi (begransat

vetenskapligt underlag, GRADE @®Q0).

Mekoniumaspiration (Tabell 6, fignr 5)

Slutsats: Det foreligger ett mattligt starkt vetenskapligt stod for att induktion av
forlossning vid 417 till 417 graviditetsveckor jamfort med expektans troligen minskar
frekvensen mekoniumaspiration. (GRADE @®®O).

Det ar osdkert huruvida frekvensen mekoniumaspiration paverkas av induktion av
forlossning vid 427 graviditetsveckor jamfort med expektans (otillrickligt vetenskapligt
underlag, GRADE ®©0OQ0O).

Det foreligger ett mattligt starkt vetenskapligt stod for att induktion av forlossning vid
>41"° graviditetsveckor jamfort med expektans troligen minskar frekvensen
mekoniumaspiration

(GRADE ®@®&0).

Neonatal intensivvdrd (Tabell 7, figur 6)

Slutsats: Induktion av forlossning av forlossning vid 417 i1l 417 graviditetsveckor jamfort
med expektans med eller utan 6vervakning kan resultera i en liten eller ingen skillnad i
antalet barn som kréver vard pd neonatal intensivvéardsavdelning (GRADE®®COO)

Det ér osékert huruvida frekvensen av inldggning av nyfodda pé neonatalavdelning
paverkas av induktion av forlossning vid 42™ graviditetsveckor jimfort med expektans
(otillrdckligt vetenskapligt underlag, GRADE ©COQO).

Induktion av forlossning av forlossning vid >417° graviditetsveckor jamfort med expektans
med eller utan dvervakning kan resultera i en liten eller ingen skillnad i antalet barn som
kraver vard pa neonatal intensivvardsavdelning (begréinsat vetenskapligt underlag,
GRADE®®O,.
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Apgar score <7 vid 5 min (Tabell 8, figur 7)

Slutsats: Induktion av forlossning vid 417 till 41 graviditetsveckor jamfort med
expektans kan resultera i en liten eller ingen skillnad i frekvensen 1ag Apgar (<7) vid 5 min
(begrinsat vetenskapligt underlag, GRADE @®OO).

Det ar osédkert huruvida frekvensen av ldg Apgar (<7) vid 5 min paverkas av induktion av
forlossning vid 42" graviditetsveckor jamfort med expektans (otillrickligt vetenskapligt
underlag, GRADE ©0OQ0).

Induktion av forlossning vid >417° graviditetsveckor jamfort med expektans kan resultera i
en liten eller ingen skillnad i frekvensen ldg Apgar (<7) vid 5 min (begrinsat vetenskapligt
underlag, GRADE @®00).

Fodelsevikt > 4000g (Tabell 9, fignr 8)

Slutsats: Det foreligger ett mattligt starkt vetenskapligt stod for att induktion av
forlossning vid 417 till 417° graviditetsveckor jamfort med expektans minskar frekvensen
av barn med hog fodelsevikt (>4000g) (GRADE ®@®®0).

Det ar osékert huruvida frekvensen av barn med hog fodelsevikt (>4000g) paverkas av
induktion av forlossning vid 42 graviditetsveckor jamfort med expektans (>4000g).
(otillrdckligt vetenskapligt underlag, GRADE ®COQO).

Det foreligger ett mattligt starkt vetenskapligt stod for att induktion av forlossning vid
>41"° graviditetsveckor jamfort med expektans minskar frekvensen av barn med hog
fodelsevikt (>4000g) (GRADE @®®0O).

Fodelsevikt (Tabell 10, figur 9)

Slutsats: Induktion av forlossning vid 417 till 41" graviditetsveckor jamfort med
expektans kan resultera i en liten eller ingen skillnad i fodelsevikten (begransat
vetenskapligt underlag, GRADE @@ Q0.

Det ér osékert huruvida induktion av forlossning vid 427 graviditetsveckor jamfort med
expektans minskar fodelsevikten nagot (otillriackligt vetenskapligt underlag, GRADE
@000).

Det foreligger ett begrinsat vetenskapligt stdd for att induktion av forlossning vid >417°
graviditetsveckor jamfort med expektans minskar fodelsevikten nagot (GRADE @®OO).

Kejsarsnitt (Tabell 11, figur 10 och 11)

Slutsats: Induktion av forlossning av forlossning vid 417 till 417 graviditetsveckor jamfort
med expektans med eller utan dvervakning kan resultera i en liten eller ingen skillnad i
frekvensen kejsarsnitt (begransat vetenskapligt underlag, GRADE @®Q0O).

Det &r osikert huruvida induktion av forlossning vid 42 graviditetsveckor jamfort med
expektans med eller utan 6vervakning paverkar frekvensen kejsarsnitt (otillrackligt
vetenskapligt underlag, GRADE ©OQ0O).

Induktion av forlossning av forlossning vid >41" graviditetsveckor jamfort med expektans
med eller utan 6vervakning kan resultera i en liten eller ingen skillnad i frekvensen
kejsarsnitt (begrinsat vetenskapligt underlag, GRADE @®OO).

Instrumentella forlossningar (Tabell 12, fignr 12)

Slutsats: Induktion av forlossning av forlossning vid 417 till 417 graviditetsveckor jAmfort
med expektans med eller utan dvervakning kan resultera i en liten eller ingen skillnad i
frekvensen instrumentella forlossningar.

(begrinsat vetenskapligt underlag, GRADE @®OO).

Det ér osikert huruvida induktion av forlossning vid 42 graviditetsveckor jamfort med
expektans med eller utan 6vervakning pdverkar frekvensen av instrumentella férlossningar
(otillrdckligt vetenskapligt underlag, GRADE ®COQQO).
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Induktion av forlossning av forlossning vid > 41" graviditetsveckor jamfort med expektans
med eller utan dvervakning kan resultera i en liten eller ingen skillnad i frekvensen
instrumentella forlossningar (begrénsat vetenskapligt underlag, GRADE @®COO).

Postpartumblodning (Tabell 13, fignr 13)

Slutsats: Det ar osikert huruvida induktion av forlossning vid 417 till 417
graviditetsveckor jamfort med expektans med eller utan 6vervakning paverkar frekvensen
postpartumblddning (otillrdckligt vetenskapligt underlag, GRADE @©0OQO).

Kvinnans upplevelse

Endast en RCT har utvirderat kvinnans upplevelser av induktion eller expektans (508
kvinnor, medelhog kvalitet) (Heimstad et al., 2007). Kvinnan fick ett frageformulér vid
inklusion i v 41+0 och en telefonintervju utfordes 6-8 man efter forlossningen. Vid
randomisering foredrog 74% induktion om de sjélva hade kunnat vélja. De flesta kvinnor
(84%) som inducerades angav en positiv forlossningsupplevelse. Konklusionen i denna
studie blev att trots att igangséttning medforde ett mer intensivt virkarbete, sa var fler
kvinnor i induktionsgruppen jaimfort med kontrollgruppen néjda med handldggningen. I
induktionsgruppen dnskade 74% av kvinnorna samma handlidggning vid nésta graviditet
mot 38% i expektansgruppen (p<0.001).

Slutsats: Det foreligger ett begrinsat vetenskapligt stod for att induktion av forlossning
vid 41 fullgangna veckor jaimfort med expektans paverkar forlossningsupplevelsen positivt
(GRADE @®00).

Observationsstudier

Tre relevanta observationsstudier identifierades. En retrospektiv studie fran Canada
utvirderade effekten av en fordndrad handldggning av 6verburenhet (>41
graviditetsveckor) mellan 1980 -1995 (Sue-AQuan et al, 1999). Andel forlossningar vid 41
graviditetsveckor 6kade frén 11,9% 1980 till 16,3% 1995 och andel forlossningar vid 42
veckor minskade fran 7,1% (1980) till 2,9% (1995). Frekvensen av intrauterin fosterdod
minskade fran 2,8/1000 1980 till 0,9/1000 forlossningar 1995 (p<0,001). Forfattarna
konkluderade att en 6kad frekvens av induktioner vid 41 veckor kan ha bidragit till en
minskad frekvens av intrauterin fosterddd.

En svensk retrospektiv registerstudie med data frdn svenska medicinska fodelseregistret
inkluderade 119 198 graviditeter med enkelbord och graviditetslingd >41"
graviditetsveckor mellan 2000-2007 (Grunewald et al., 2011). I Stockholmsregionen, som
omfattade 25% av forlossningarna i Sverige, dndrades handlaggningen av dverburenhet
2005, fran induktion vid graviditetsvecka 43™ till induktion senast vid graviditetsvecka
42" Risken for perinatal d6d minskade med 48% (fran 3,5/1000 till 1,8/1000),
mekoniumaspiration med 51% (frdn 3,4/1000 till 1,7/1000) och 14g Apgar score med 31%
(fran 14,0/1000 till 9,9/1000) under perioden 2005-2007 jamf{ort med 2000-2004. Sverige
indelades i 3 regioner utifran andel av forlossningar med graviditetslingd >42"2 veckor av
alla forlossningar >41"2 graviditetsveckor. Regioner i Sverige med hog andel av
forlossningar med graviditetslingd >42"2 veckor (19,4%) jamfort med regioner som hade
lag andel forlossningar >42"% veckor (7,1%) under aren 2005-2007 hade hogre frekvens av
mekoniumaspiration (OR 1,55; 95% CI 1,03-2,33) och lag Apgar score (<7 vid 5 min)
(1,26 (95% CI; 1,06-1,51). Ingen skillnad i perinatal mortalitet observerades dock mellan
regionerna (OR 1,20; 95% CI 0,79-1,82).
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En nyligen publicerad retrospektiv studie fran Skottland jamforde utfallet (perinatal
mortalitet, forlossningssitt, postpartumblddning, sfinkterruptur, och inldggning pa
neonatalavdelning) av induktion av forlossning vid 37, 38, 39, 40 och 41 graviditetsveckor
pa graviditeter utan medicinska komplikationer jamfort med expektans (Stock et al., 2012).
Mellan 1981 och 2007 inducerades 176 136 kvinnor, varav 76 028 i graviditetsvecka
>417. 1 gruppen >417° graviditetsveckor foreldg en signifikant ligre perinatal mortalitet
och farre kejsarsnitt, instrumentella forlossningar och postpartumblddningar 1
induktionsgruppen jamfort med expektansgruppen.
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5b Resultattabeller per utfallsméatt — Appendix 1 Tabell 1-13 och figur 1-13

Sc Exkluderade och inkluderade artiklar— vg se Appendix 2 och 3

5d Piagiende vetenskapliga studier?
En studie identifierades i Current controlled trials (www.controlled-trials.com): Rijnders
MEB (2007) Costs and effects of amniotomy at home for induction of post term pregnancy
(ongoing trial).

6 Vilken specialitetsforening eller sektorsriad rekommenderar teknologin?
O Socialstyrelsen
O Specialistforeningar
O] Sektorsrad
M Annat Induktion vid graviditetsvecka 42 diskuteras pa nationell nivé men det finns
inga nationella rekommendationer. Induktion vid graviditetsvecka 41" (och 4nnu tidigare)
diskuteras pé internationell niva.

Etiska aspekter

7 Etiska aspekter

Det ar ett etiskt dilemma att man internationellt och pa vissa kliniker i Sverige idag har
borjat inducera patienter i graviditetsvecka >41+0 trots att det vetenskapliga underlaget
enligt denna HTA rapport dr begriansat eller otillrackligt avseende kliniskt betydelsefulla
utfall. Med andra ord pagér en policyforandring som kan paverka 10 000-20 000 gravida
arligen 1 Sverige utan att vi vet vilka konsekvenser detta kommer att f4. Omvént skulle det
kunna vara sé att utfallet faktiskt forbattras av induktion i graviditetsvecka >41+0 och i s&
fall undanhélls patienter en effektiv intervention pa de kliniker som inte inducerar i
graviditetsvecka >41+0 och dédrmed kanske riskerar en hogre perinatal mortalitet och
neonatal och maternell morbiditet. Det kritiska etiska dilemmat &r séledes att det saknas
vetenskapliga studier med tillrdcklig kvalitet for att ge en sdker viagledning om hur denna
patientgrupp skall handlaggas.
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Organisationen

8a

8b

8c

8d

Nir kan den nya teknologin borja anviandas?
Induktion vid graviditetsvecka 427 eller tidigare kriver 6kad bemanning och utrymme
(lokaler) pa forlossningsavdelningarna innan rutinen kan inforas.

Anvinds teknologin pa andra sjukhus i VGR eller Sverige?
Induktion gors idag i graviditetsvecka 42" p4 andra kliniker i VG region och i Sverige.
Internationellt diskuteras induktion redan i graviditetsvecka 417 (och énnu tidigare).

Medfor nya teknologin enligt projektgruppen konsekvenser for personalen?

En tidigare induktion innebér 6kad 6vervakning och lédngre vérdtid pa forlossningen. En
policyforandring med tidigare induktion medfor dérfor en d6kad arbetsbelastning for
forlossningspersonalen och ddrmed en paverkan pé arbetsmiljon.

Paverkan for andra Kliniker eller servicefunktioner pa sjukhuset eller i 6vriga

VGR?
En policyforandring pd SU kan medfora att 6vriga VG ocksa éndrar sin policy.
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Ekonomiska aspekter

9a Nuvarande kostnader?
Med nuvarande policy induceras 42% av patienter med graviditetslingd >42"° veckor,
(305 patienter/ar, 6,1 patienter/vecka/50 veckor) och 58% (421 patienter) har en spontan
virkstart vid graviditetsvecka >42" . Beriknad tid p4 forlossningsavdelning med
nuvarande policy dr 8809 tim (3819 med spontan varkstart och 4990 med inducerad
forlossning) se Appendix 4 ekonomi

9b Forvintade kostnader med nya teknologin?
Om alla patienter induceras vid graviditetsvecka 42™ tillkommer 421 nya induktioner/ar
(8,4 induktioner/v/50veckor) och 3090 fler timmar pé forlossning. Total merkostnad
skattas till 2 119 332 SEK, se Appendix 4 ekonomi.

9¢ Totala kostnadsforindringar?
Skattad merkostnad om alla induceras vid graviditetsvecka 42 &r 2 119 332 SEK och ca
7 418 000 SEK om alla induceras vid graviditetsvecka 41, se Appendix 4 ekonomi.
Berdkningarna ar utforda utifrdn SU:s forlossningsutfall. Sectiofrekvensen i den
inducerade gruppen kan vara overskattad da den grundar sig pa dagens policy dér
induktion framfor allt sker hos kvinnor med riskfaktorer. I ett eventuellt framtidsscenario
kommer ett flertal kvinnor 1 denna grupp att induceras utan att ytterligare riskfaktorer
(sdsom t.ex. nedsatt fostervattenmingd) forutom 6verburenhet foreligger. Resultaten fran
RCTs talar inte for att sectiofrekvensen 0kar med induktion (se 9c¢). I kostnadsberdkningar
har inte kostnader for neonatalvard inkluderats men minskade kostnader for 6vervakning
har inkluderats.

9d Finns utrymme for merkostnader inom egen budget? verksamhet/omrade/sjukhus)
Nej
9¢ Finns publicerade hilsoekonomiska analyser?

En studie med en kostnadsanalys fran den kanadensiska multicenterstudien (Hannah et al.,
1992) har publicerats (Goeree et al., 1995). Den genomsnittliga kostnaden per patient var
19385 hogre i expektansgruppen jamfort med induktionsgruppen. Den signifikant hogre
kostnaden (p< 0,0001) berodde framfor allt pé extra kostnader for 6vervakning och den
signifikant hogre frekvensen kejsarsnitt 1 expektansgruppen.
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Kunskapsluckor

10a Viktiga vetenskapliga kunskapsluckor?
Det finns f4 studier som jamfor induktion vid graviditetsvecka 41 med induktion vid
graviditetsvecka 427 .

10b Finns det inom er verksambhet intresse for att initiera studier inom omradet?

Pé nationell niva diskuteras att genomfora en multicenterstudie, ddr man jamfor
induktion i graviditetsvecka 41™ med induktion i graviditetsvecka 427 .
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Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Utlatande och sammanfattande bedomning fran Kvalitetssikringsgruppen

Induktion av forlossning vid 41 fullgingna till och med 42 fullgdngna graviditetsveckor,
en uppdatering av mini-HTA VGR 2007

Fragestillning
Innebér induktion av forlossning vid 41 fullgangna graviditetsveckor till och med 42

fullgangna graviditetsveckor en sidnkt perinatal mortalitet och morbiditet jamfort med
expektans med eller utan 6vervakning och hur paverkas den maternella morbiditeten?

PICO P=Patients, I= Intervention, C= Comparison, O=Outcome

P=Kvinnor med graviditetslingd >41veckor + 0 dagar (41™)

I,=Induktion av forlossning vid >41veckor + 0 dagar (41

I,=Induktion av forlossning mellan >41veckor + 0 dagar (417°) till 41 veckor +6 dagar (417
I;=Induktion av forlossning vid 42 veckor + 0 dagar (42*")

C=Expektans med eller utan évervakning och induktion vid behov”

O=Perinatal mortalitet (intrauterin fosterddd, tidig neonatal mortalitet), hypoxisk ischemisk
encefalopati (HIE), cerebral pares (CP), asfyxi, Apgar score, neonatala kramper,
mekoniumaspiration, neonatal intensivvérd, fodelsevikt >4000g, fodelsevikt, forlossningssétt
(kejsarsnitt, instrumentella forlossningar), postpartumblddningar, uterusruptur, kvinnans
upplevelse

Resultat av HTA-processen

Metod och mélgrupp:

Induktion av forlossning vid 41 fullgadngna graviditetsveckor till och med 42 fullgdngna
graviditetsveckor jamfort med expektans med eller utan 6vervakning.

Evidenslige:
Litteratursokningen identifierade sex systematiska oversikter (SRs) och 19 randomiserade

kontrollerade studier (RCTs) varav en redovisas i tvé artiklar. Arton RCTs ingick i en eller
flera SRs. Den metodologiska kvalitén pa de sex SRs bedémdes som hog men innehdll
studier av 1&g och medelhog kvalitet. Tre RCTs beddmdes ha medelhog kvalitet och 11 ha lag
kvalitet. Fem RCTs kunde ej kvalitetsbedomas; tre RCTs var endast publicerade som
abstracts, en artikel var publicerad pa franska och en pa spanska.

Perinatal mortalitet
Det foreligger ett begrénsat vetenskapligt stod for att induktion vid > 41 graviditetsveckor
jamfort med expektans minskar den perinatala mortaliteten (GRADE @@ QO).

Mekoniumaspiration

Det foreligger ett mattligt starkt vetenskapligt stod for att induktion av forlossning vid >41
graviditetsveckor jamfort med expektans minskar frekvensen mekoniumaspiration
(GRADE @®®0.
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Fodelsevikt > 4000g och fodelsevikt

Det foreligger ett mattligt starkt respektive begrénsat vetenskapligt stod for att induktion av
forlossning vid >41 graviditetsveckor jaimfort med expektans minskar frekvensen av barn
med hog fodelsevikt (>4000g) (GRADE ®@®® O) samt minskar fodelsevikten ndgot (GRADE

@00

Kvinnans upplevelse
Det foreligger ett begrénsat vetenskapligt stod for att induktion av forlossning vid 41
graviditetsveckor jaimfort med expektans paverkar forlossningsupplevelsen positivt (GRADE

D@00

Ovriga utfall

Induktion av forlossning vid > 41 graviditetsveckor jamfort med expektans med eller utan
Overvakning kan resultera i en liten eller ingen skillnad i frekvensen intrauterin fosterdod,
tidig neonatal mortalitet, asfyxi, neonatal intensivvard, Apgar score, kejsarsnitt och
instrumentella forlossningar (GRADE @®0OQO) medan det &r osidkert om frekvensen
postpartum blédningar paverkas (GRADE @OQO).

Etiska fragestillningar:

Det kritiska etiska dilemmat &r att det finns fa vetenskapliga studier med

tillracklig kvalitet och storlek for att ge séker vigledning om hur denna patientgrupp skall
handléggas. P4 vissa kliniker i Sverige och internationellt har man bdrjat inducera kvinnor 1
graviditetsvecka >417 trots begrinsat eller otillrickligt stod for en positiv effekt avseende
viktiga kliniska utfallsmétt.

Ekonomiska aspekter:

Induktion av forlossning vid 42 respektive 41 fullgdngna graviditetsveckor jaimfort med
dagens policy (0vervakning fran graviditetsvecka 42 och induktion vid 43 fullgangna
graviditetsveckor) ger en merkostnad pa ca 2 119 000 SEK respektive 7 418 000 SEK per ar
och 35% (3090 timmar dagtid per ar) respektive 120% (10815 timmar dagtid per ar) okat
behov av tid pé forlossningen.

Samlad bedémning av evidensliget:

Det finns stod for att induktion vid 41 fullgdngna graviditetsveckor till och med 42
fullgdngna graviditetsveckor jamfort med expektans med eller utan dvervakning medfor en
reducerad perinatal mortalitet (GRADE @®OO), en minskad frekvens av
mekoniumaspiration (GRADE @®®0O), minskar andelen barn med hog fodelsevikt (GRADE
@DDO), minskar fodelsevikten nagot och paverkar forlossningsupplevelsen positivt
(GRADE @®00)

For 6vriga utfall kan induktion resultera i en liten/ingen eller osdker skillnad.
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HTA-kvalitetssékringsgruppen har ett uppdrag att yttra sig 6ver genomforda HTA i Vistra Gotalandsregionen.

Yttrandet skall innefatta sammanfattning av fragestéllning, samlat evidenslége, patientnytta, risker samt
ekonomiska och etiska aspekter for den studerande teknologin.
Projektet har pagatt under perioden 2011-10-11 —2012-06-13.

Sista uppdatering av artikelsdkning juni 2012
For HTA-kvalitetssdkringsgruppen 2012-06-13
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Statement from HTA-centrum of Region Vistra Gotaland, Sweden

Induction of labour at 41 to 42 gestational weeks, an update of a mini-HTA from
GR 2007.

Question at issue: Does induction of labour at 41 to 42 gestational weeks result in a decreased
perinatal mortality and morbidity compared to expectancy with or without surveillance and

how is maternal morbidity influenced?

PICO ( Patient, Intervention, Comparison, Qutcome)

P- Women with gestational age of > 41 weeks+0 days 417

[ = [, Induction of labour at > 41 weeks+0 days (41™)

I, Induction of labour at > 41 weeks+0 days (417) to 41 weeks and 6 days (417
I3 Induction of labour at > 42 weeks+0 days (427

C= Expectancy with or without surveillance and induction “on indication”

O = Perinatal mortality (stillbirth, early neonatal mortality), hypoxic ischemic
encephalopathy (HIE), cerebral palsy (CP); asphyxia, Apgar score, neonatal seizures,
meconium aspiration, neonatal intensive care, birth weight> 4000 gram, birth weight,
mode of delivery (caesarean section, instrumental deliveries), postpartum
haemorrhage, uterine rupture, woman’s experience

Summary of the health technology assessment:
Method and patient category:

Induction of labour at 41 to 42 gestational weeks compared to expectancy with or without
surveillance.

Quality of evidence:

The literature search identified six systematic reviews (SRs) and 19 randomized controlled
trials (RCTs), one of which was presented in two articles. Eighteen RCTs were included in
one or several SRs. The methodological quality of the SRs was assessed as high. Three RCTs
were of moderate and 11 were of low quality. Five RCTs could not be quality assessed; three
were only published as abstracts, one article was published in French and one in Spanish.

Perinatal mortality
There is some scientific support for a reduction in perinatal mortality by induction of labour
at > 41 gestational weeks compared to expectancy (GRADE @®0O0).

Meconium aspiration
There is a moderate scientific support for a reduction in meconium aspiration by induction of
labour at > 41 gestational weeks compared to expectancy (GRADE @@®0).

Birth weight> 4000 gram and birth weight

There is a moderate scientific support for a reduction in the frequency of children with a birth
weight> 4000 gram (GRADE @®®0O) and some scientific support for a reduction in birth
weight by induction of labour at > 41 gestational weeks compared to expectancy (GRADE

D@00

Woman's experience
There is some scientific support for a more positive delivery experience by induction of
labour at > 41 gestational weeks compared to expectancy (GRADE @@ O0).
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Other outcomes

Induction of labour at > 41 gestational weeks compared to expectancy with or without
surveillance can result in a small or no change in the frequency of stillbirth, early neonatal
mortality, asphyxia, neonatal intensive care, Apgar score, cesarean section, and instrumental
deliveries (GRADE @@®QOO) while it is uncertain whether the number of postpartum
haemorrhages is influenced (GRADE @©OO0).

Ethical aspects:

The critical question is that there are too few high quality studies to be able to give guidelines
on how these patients should be managed. At some clinics, both in Sweden and
internationally, induction of labour is performed already at gestational week 417 despite that
only some or insufficient support exist for a positive effect on many important clinical
outcomes.

Economical aspects:

Induction of labour at 42 or 41 gestational weeks compared to the policy used today
(surveillance from 42 gestational weeks and induction of labour at 43 gestational weeks) will
increase the costs by 2 119 000 SEK or 7 418 000 SEK yearly and 35% (3090 hours daytime
per year) or 120% (10815 hours daytime per year) increase in time at delivery ward.

Concluding remarks:

There is support for a reduction in perinatal mortality (GRADE ®@®Q0O), a reduction in
meconium aspiration (GRADE @®®0O), reduction in the frequency of children with a birth
weight> 4000 gram (GRADE @®®0O) or some reduction in birth weight (GRADE ®@®OO)
and a more positive delivery experience (GRADE @@®OO) by induction of labour at > 41
gestational weeks compared to expectancy.

For other outcomes there is a small/no or uncertain difference.

The Regional Health Technology Assessment Centre (HTA-centrum) of Region Véstra Gotaland, Sweden
(VGR) has the task to make statements on HTA reports carried out in VGR. The statement should summarise
the question at issue, level of evidence, efficacy, risks, and economical and ethical aspects of the particular
health technology that has been assessed in the report.

HTA was accomplished during the period of

2011-10-11 — 2012-06-13. Last search updated in June 2012

On behalf of the HTA quality assurance group, in Region Vistra Gotaland, Sweden
Goteborg, Sweden, 2012-06-12

Christina Bergh, Professor, MD

Head of HTA-centrum of Region Véstra Gotaland, Sweden

HTA quality assurance group, Region Vistra Gotaland, Sweden

Christina Bergh Anders Larsson Maria Skogby

MD, Professor MD, PhD RN, PhD

Thomas Franzén Christian Rylander Annika Strandell

Head of hospital library MD, PhD MD, PhD

Magnus Hakeberg Ola Samuelsson Therese Svanberg

OD, Professor MD, PhD HTA-librarian

Lennart Jivegéard Henrik Sjovall Margareta Warrén Stomberg
MD, Senior university lecturer MD, Professor Senior university lecturer
Peter Johansson Petteri Sjogren Kjell-Arne Ung

MD, PhD DDS, PhD MD, PhD



Table 1. Systematic reviews and meta-analyses: Induction of labour at >41 weeks versus expectant

management. Outcome:

Perinatal mortality, meconium aspiration, caesarean section

Study, author, year of Number of | Perinatal Meconium Caesarean Quality
pulication included mortality aspiration section (AMSTAR)
RCTs Events/total Events/total Events/total
no of patients | no of patients | no of patients
RR (95% CI) | RR (95% CI) | RR (95% CI)
Myers, 15" Advantage No difference | No difference | High
AHRQ, 2002 induction
Sanchez-Ramos 2003 16 3/3159 vs 6/752 vs 661/3292 vs High
10/3067 12/666 709/3216
0.41 0.46 0.88
(0.14-1.18) (0.18-1.21) (0.78-0.99)
Gulmezoglu 2006 19° 1/2986 vs 12/860 vs 41 weeks: High
9/2953 31/853 559/2883 vs
0.30 0.39 630/2872
(0.09-0.99) (0.21-0.75) 0.92
(0.76-1.12)
42 weeks:
110/407 vs
111/403
0.97
(0.72-1.31)
Wennerholm 2009 13* 1/3119 vs 14/1114 vs 658/3318 vs High
3/3097 33/1107 750/3299
0.33 0.43 0.87
(0.10-1.09) (0.23-0.79) (0.80-0.96)
Hussain 2011 16° 1/3315 vs 14/1114 NA High
3/3282 vs 33/1107
0.31 0.43
(0.11-0.88) (0.23-0.79)
Gulmezoglu 2012 22° >41weeks >41weeks >41weeks High
1/2814 vs 33/1189 vs 591/3004 vs
9/2785 66/1182 649/2990
0.30 0.50 0.91
(0.09-0.99) (0.34-0.73) (0.82-1.00)

RCT randomised controlled trial, RR risk ratio, CI confidence interval, NA not available

'Includes 15 RCT with intervention at >41 weeks: Augensen 1987, Bergsjo 1989, Cardozo 1986, Dyson 1987, Egarter 1989, El-Torkey
1992, Gonen 1997, Hannah 1992, Heden 1991, Herabutya 1992, Katz 1983, Martin 1989, NICHHD 1994, Ohel 1996, Witter 1987 No meta-
analys performed. Conclusions from the report: Induction of labour as compared with expectant management reduces perinatal mortality.

Number needed to treat (NNT) at least 500. There was no difference in the rate of meconiumaspiration or caesarean section.



’Includes 16 RCT with intervention at >41weeks: Augensen 1987, Bergsjd 1989, Cardozo 1986, Chanrakul 2003, Dyson 1987, Hannah
1992, Heden 1991, Henry 1969, Herabutya 1992, James 2001, Katz 1983, Martin 1989, NICHHD 1994, Roach 1997, Suikkari 1983, Witter
1987

*Includes 19 RCT (16 with intervention at >41 weeks, 3 with intervention at 38 — 40 weeks). Studies with intervention at >41 weeks:
Augensen 1987, Chakravari 2000 (conference report), Chanrakul 2003, Dyson 1987, Gelisen 2005, Hannah 1992, Henry 1969, James 2001,
Martin 1989, NICHHD 1994, Bergsj6 1989, Herabutya 1992, Ocon 1997(article in Spanish), Roach 1997, Suikkari 1983 (conference report),
Witter 1987

*Includes 13 RCTs, 9 with intervention at 41 weeks, 4 with intervention at 42 weeks: Augensen 1987, Chanrakul 2003, Dyson 1987, Gelisen
2005, Hannah 1992, Heimstad, 2007, James 2001, Martin 1989, NICHHD 1994, Bergsjo 1989, Herabutya 1992, Roach 1997, Witter 1987

*Includes 25 studies with intervention at >41weeks: 16 RCTs, 3 quasi RCTs and 6 observational studies.

Included RCTs: Augensen 1987, Bergsjo 1989, Chanrakul 2003, Dyson 1987, Gelisen 2005, Hannah 1992, Heimstad 2007, Henry 1969,
Herabutya 1992, James 2001, Martin 1989, NICHHD 1994, Ocon 1997 (article in Spanish), Sahraoui 2005 (article in French), Suikkari 1983
(conference report), Witter 1987

®Includes 22 RCT (13 studies with intervention at >41 weeks, 4 studies with intervention at >41 weeks, one study with intervention <41
weeks (in the previous Gulmezoglu review 2006 included in >41 weeks), three studies with intervention 39 to 40 weeks, one trial with
intervention at 37 to 39 weeks).

Studies with intervention at >41 weeks Augensen 1987, Bergsjo 1989, Chanrakul 2003, Hannah 1992, Heimstad 2007, Henry 1969,
Herabutya 1992, NICHHD 1994, Ocon 1997(article in Spanish), Roach 1997, Sahraoui 2005 (article in French), Suikkari 1983 (conference
report), Witter 1987. Studies with intervention at 41 weeks: Dyson 1987, Gelisen 2005, James 2001, Martin 1989. Studies with intervention

at <41 weeks: Chakravari 2000 (conference report).



Table 2. Induction of labour at gestational week 41, 42 or > 41 ( 41 + 42 weeks) versus expectant
management. Qutcome: Perinatal mortality

Study, author, Country Induction n/N Expectancy n/N | RR (random) Study quality
year of publication (95% CD# /GRADE

41 weeks

Augensen 1987 Norway 0/214 0/195 NE Low
Chanrachkul 2003 | Thailand 0/124 0/125 NE Low

Dyson 1987 USA 0/152 1/150 0.33 (0.01-8.01) | Low
Gelisen 2005 Turkey 0/300 1/300 0.33 (0.01-8.15) | Low
Hannah 1992 Canada 0/1701 2/1706 0.20 (0.01-4.18) | Moderate
Heimstad 2007 Norway 0/254 1/254 0.33 (0.01-8.14) | Moderate
Henry 1969 UK 0/55 2/57 0.21 (0.01-4.22) | Low

James 2001 India 0/37 0/37 NE Low

Martin 1989 USA 0/12 0/10 NE Low
NICHHD 1994 USA 0/174 0/175 NE Moderate
Sahraoui 2005 Tunisia 0/75 1/75 0.33 (0.01-8.05) | NA**
Suikkari 1983 Finland 0/66 0/53 NE NA***
Subtotal 0/3164 8/3137 0.28 (0.08-1.00) | GRADE @®
events/antal

patienter

42 weeks

Bergsjo 1989 China 1*/94 2*/94 0.50 (0.05-5.42) | Low
Herabutya 1992 Thailand 0/57 1*/51 0.30 (0.01-7.18) | Low
Subtotal 1/151 3/145 0.42 (0.06-2.80) | GRADE @
events/number of

patients

Total events 1 11 0.32(0.11-0.91) | GRADE @@
Total number of 3315 3282

patients

# statistical analyses were performed using the Review Manager software (RevMan 5.1), applying random

effects inverse variance methods.

RR risk ratio, CI confidence interval, NA not available, NE not estimable.
Comments: Hannah excluded lethal congenital malformation both before and after randomisation (after
randomisation: 7 children with ”major congenital malformations” (transposition (n=2), inborn error of
metabolism (n=1), large cystic hygroma (n=1), hydrocephalus (n=1), diafragmatic hernia (n=1), hypoplastic left-

heart syndrome (n=1), 2 died during the perinatal period)

*3 children (in Bergsjo and Herabutya) with congenital malformation and perinatal death, these are included in
the perinatal mortalitu in our tables (and also in Cochranes’tables) i.e. 3/9 children
** article in French, *** conference report




Figure 1. Perinatal death
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Table 3. 1. Induction of labour at gestational week 41, 42 or > 41 (41 + 42 weeks) versus expectant
management. Qutcome: Intrauterine fetal death

Study, author, year of | Country Induction n/N Expectancy n/N RR (random) (95% Study quality /GRADE
publication Chi#

41 weeks

Augensen 1987 Norway 0/214 0/195 NE Low
Chanrachkul 2003 Thailand 0/124 0/125 NE Low

Dyson 1987 USA 0/152 0/150 NE Low

Gelisen 2005 Turkey 0/300 1/300 0.33 (0.01-8.15) Low

Hannah 1992 Canada 0/1701 2/1706 0.20 (0.01-4.18) Moderate
Heimstad 2007 Norway 0/254 0/254 NE Moderate
Henry 1969 UK 0/55 1/57 0.35(0.01-8.30) Low

James 2001 India 0/37 0/37 NE Low

Martin 1989 USA 0/12 0/10 NE Low
NICHHD 1994 USA 0/174 0/175 NE Moderate
Sahraoui 2005 Tunisia 0/75 1/75 0.33 (0.01-8.05) NA*

Suikkari Finland 0/66 0/53 NA**
Subtotal 0/3164 5/3137 0.29 (0.06-1.41) GRADE @@
events/number of

patients

42 weeks

Bergsjo 1989 China 0/94 0/94 NE Low
Herabutya 1992 Thailand 0/57 0/51 NE Low

Subtotal 0/151 0/145 NE GRADE @
events/number of

patients

Total events 0 5 0.29 (0.06-1.41) GRADE @@
Total number of 3315 3282

patients

# statistical analyses were performed using the Review Manager software (RevMan 5.1), applying random effects inverse variance methods.
RR risk ratio, CI confidence interval, NA not available, NE not estimable
* article in French, ** conference report




Figure 2. Intrauterine fetal death
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Table 4. Induction of labour at gestational week 41, 42 or > 41 (41 + 42 weeks) versus expectant
management. Outcome: Early neonatal death (<7 days)

Study, author, Country Induction n/N Expectancy n/N | RR (random) Study quality
year of (95% Ch# /GRADE
publication

41 weeks

Augensen 1987 | Norway 0/214 0/195 NE Low
Chanrachkul Thailand 0/124 0/125 NE Low

2003

Dyson 1987 USA 0/152 1/150 0.33 (0.01-8.01) | Low
Gelisen 2005 Turkey 0/300 0/300 NE Low

Hannah 1992 Canada 0/1701 0/1706 NE Moderate
Heimstad 2007 | Norge 0/254 1/254 0.33 (0.01-8.14) | Moderate
Henry 1969 0/55 1/56 0.34 (0.01-8.15) | Low

James 2001 India 0/37 0/37 NE Low

Martin 1989 USA 0/12 0/10 NE Low
NICHHD 1994 | USA 0/174 0/175 NE Moderate
Sahraoui 2005 Tunisien 0/75 0/75 NE NA*
Suikkari 1983 Finland 0/66 0/53 NE NA**
Subtotal 0/3164 3/3137 0.33(0.05-2.10) | GRADE @@
events/number

of patients

42 weeks

Bergsjo 1989 China 1/94 2/94 0.50 (0.05-5.42) | Low
Herabutya 1992 | Thailand 0/57 1/51 0.30 (0.01-7.18) | Low
Subtotal 1/151 3/145 0.42 (0.06-2.80) | GRADE®
events/number

of patients

Total events 1 6 0.37 (0.10-1.40) | GRADE @@
Totalt number 3315 3282

of patients

# statistical analyses were performed using the Review Manager software (RevMan 5.1), applying random

effects inverse variance methods.

RR risk ratio, CI confidence interval, NA not available, NE not estimable
* article in French **conference report




Figure 3. Early neonatal death (<7 days)
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Table 5. Induction of labour at gestational week 41, 42 or > 41 (41 + 42 weeks) versus expectant
management. Qutcome: Asphyxia (according to the definition of the author in the respective study)

Study, author, Country Induction Expectancy RR (random) (95% Study quality
year of publication n/N n/N ChH# /GRADE

41 weeks

Chanrachkul 2003 | Thailand 1/124 0/125 3.02 (0.12-73.52) Low
Heimstad 2007 Norway 5/254 3/254 1.67 (0.40-6.90) Moderate
Subtotal 6/378 3/379 1.84 (0.50-6.73) GRADE ©®
events/number of

patients

# statistical analyses were performed using the Review Manager software (RevMan 5.1), applying random
effects inverse variance methods.
RR risk ratio, CI confidence interval

Figure 4. Asphyxia

Induction Expectance Risk Ratio Risk Ratio
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Table 6. Induction of labour at gestational week 41, 42 or > 41 (41 + 42 weeks) versus expectant
management. OQutcome: Meconium aspiration

Study, author, Country Induction Expectancy | RR (random) (95% Study quality
year of n/N n/N Ch# /GRADE
publication

41 weeks

Dyson 1987 USA 0/152 6/150 0.08 (0.00-1.34) Low
Gelisen 2005 Turkey 4/300 12/300 0.33 (0.11-1.02) Low
Heimstad 2007 Norge 2/254 2/254 1.00 (0.14-7.04) Moderate
James 2001 India 1/37 2/37 0.50 (0.05-5.28) Low
NICHHD 1994 USA 1/174 2/175 0.50 (0.05-5.50) Moderate
Subtotal 8/917 24/916 0.39 (0.18-0.88) GRADE ©®
events/number

of patients

42 weeks

Bergsjo 1989 China 4/94 8/94 0.50 (0.16-1.60) Low

Witter 1987 USA 2/103 1/97 1.88 (0.17-20.44) Low
Subtotal 6/197 9/191 0.65 (0.23-1.84) GRADE @&
events/number

of patients

Total events 14 33 0.47 (0.25-0.90) GRADE®®
Total number of 1114 1107

patients

# statistical analyses were performed using the Review Manager software (RevMan 5.1), applying random
effects inverse variance methods.
RR risk ratio, CI confidence interval

Figure S. Meconium aspiration
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Bergsji, 19849 4 94 8 94 301% 050016, 1.60] —
Witter, 1987 2 103 1 a7 T2% 1T88[017F, 20.44]
Subtotal (95% CI) 197 191 37.3% 0.65 [0.23, 1.84] el
Total events B 9
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 096, df=1 (P=0.33; F=0%
Testfor overall effect =082 (P=041)
Total (95% CI) 1114 1107 100.0% 0.47 [0.25, 0.90] -
Total events 14 33
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi®= 3.81, df=6 (P =0.70% F=0% =D P 051 150 1DD=

Testfor overall effect F= 230 (P =002
Testfor subgroup differences: Chi= 054, df=1 (F =046}, F=0%
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Table 7. Induction of labour at gestational week 41, 42 or > 41 (41 + 42 weeks) versus expectant
management. Qutcome: Admission to neonatal intensive care units

Study, author, Country Induction Expectancy | RR (random) (95% Study quality
year of n/N n/N Ch# /GRADE
publication

41 weeks

Augensen 1987 | Norway 12/214 15/195 0.73 (0.35-1.52) Low
Chanrachkul Thailand 1/124 0/125 3.02 (0.12-73.52) Low

2003

Gelisen 2005 Turkey 13/300 15/300 0.87 (0.42-1.79) Low
Hannah 1992 Canada 239/1700 263/1698 0.91 (0.77-1.07) Moderate
Heimstad 2007 Norge 14/254 18/254 0.78 (0.40-1.53) Moderate
NICHHD 1994 USA 0/174 1/175 0.34 (0.01-8.17) Moderate
Subtotal 279/2766 312/2747 0.89 (0.77-1.04) GRADE ©®
events/number

of patients

42 weeks

Herabutya 1992 | Thailand 1/57 4/51 0.22 (0.03-1.94) Low

Ocon 1997 Spain 0/57 0/56 NE NA*

Roach 1997 China 22/96 20/105 1.20 (0.70-2.06) Low
Subtotal 23/210 24/212 0.73 (0.16-3.29) GRADE®
events/number

of patients

Total events 302 336 0.91 (0.78-1.05) GRADE ©®
Total number of 2976 2959

patients

# statistical analyses were performed using the Review Manager software (RevMan 5.1), applying random

effects inverse variance methods.
RR risk ratio, CI confidence interval, NA not available, NE not estimable

*article in Spanish

Figure 6. Admission to neonatal intensive care units

Induction Expectance Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bwvents Total Bvents Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI1
1.6.1 Gravv 41
Augensen, 1987 12 214 15 185 1.9% 0.73[0.35,1.53)] T
Chanrachkul, 2003 1 124 1] 128 0.2% 302[012, 73.82]
Gelizen, 2005 13 3200 15 300 4.0% 087 [0.42,1.749] T
Hannah, 1992 239 1700 263 1698 79.6% 0.91 [0.F7,1.07] .
Heimstad, 2007 14 254 18 254 4 6% 078 [0.40,1.53] T
MICHHD, 1994 o 174 1 178 0.2% 0.34[0.01,8.17]
Subtotal (95% CI) 2766 2747 92.4% 0.89 [0.77, 1.04] L]
Total events 279 312
Heterogeneity: Tauw®=0.00; Chi*=142,df=5(P=0492 F=0%
Testfor overall effect F=150FP =013
1.6.2 Gravv 42
Herabutya, 1992 1 ar 4 a1 0.4% 0.2210.03,1.94] —
Qcan, 1997 0 ar 0 ak Mot estimable
Roach, 1997 22 46 20 105 7.2% 1.20[0.70, 2.08] T
Subtotal (95% CI) 210 212 7.6% 0.73 [0.16, 3.29] —auiffiion-—
Total events 23 24
Heterogeneity: Tauwk=0.77; Chit= 220, df=1 (P=014) F=54%
Testfor overall effect Z=0.41 (P =0.68)
Total (95% CI) 2976 2959 100.0% 0.91[0.78, 1.05] L]
Total events 302 336
Heterogeneity: Tauw®=0.00; Chi*=415,df=7 (P=0.76);, F=0% e 0 1o 100

Testfor overall effect =136 F =018
Testfor subgroup diferences: ChF= 007, df =1 {P=079, F=0%
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Table 8. Induction of labour at gestational week 41, 42 or > 41 (41 + 42 weeks) versus expectant
management. OQutcome: Apgar score <7 at 5 minutes

Study, author, Country Induction Expectancy | RR (random) (95% Study quality
year of n/N n/N Ch# /GRADE
publication

Chanrachkul Thailand 1/124 0/125 3.02 (0.12-73.52) Low

2003

Dyson 1987 USA 2/152 3/150 0.66 (0.11-3.88) Low
Hannah 1992 Canada 18/1700 20/1698 0.90 (0.48-1.69) Moderate
Heimstad 2007 Norway 3/254 4/254 0.75 (0.17-3.32) Moderate
James 2001 India 0/37 1/37 0.33 (0.01-7.93) Low
NICHHD 1994 USA 0/174 1/175 0.34 (0.01-8.17) Moderate
Subtotal 24/2441 29/2439 0.83 (0.49-1.41) GRADE®®
events/number

of patients

Grav v 42

Herabutya 1992 | Thailand 1/57 4/51 0.22 (0.03-1.94) Low

Ocon 1997 Spain 0/57 0/56 NE NA*

Roach 1997 China 0/96 1/105 0.36 (0.02-8.84) Low

Witter 1987 USA 0/103 2/97 0.19 (0.01-3.88) Low
Subtotal 1/313 7/309 0.24 (0.05-1.10) GRADE®
events/number

of patients

Total events 25 36 0.73 (0.44-1.21) GRADE®®
Total number of 2754 2748

patients

# statistical analyses were performed using the Review Manager software (RevMan 5.1), applying random
effects inverse variance methods.

RR risk ratio, NA not available, NE not estimable

*article in Spanish




Figure 7. Apgar score >7 at S minutes

Risk Ratio

Weight I, Random, 95% CI

Risk Ratio
IV, Random, 95% CI1

Induction Expectance
Study or Subgroup  Bvents Total BEvents Total
1.7.1 Week 41
Chanrachkul, 2003 1 124 0 128 25%
Cwson, 1987 2 142 3 140 8.0%
Hannah, 1992 18 1700 20 1698 G2E6%
Heimstad, 2007 3 254 4 284 11.4%
James, 2001 1] ar 1 ar 25%
MICHHD, 1994 o 174 1 178 25%
Subtotal (95% CI) 2441 2439  89.4%
Tatal events 24 29

Heterogeneity: Taw®=0.00; Chi*=1.40,df=5(P=092); F=0%
Test for overall effect £= 066 (P =0.491)

1.7.2 Week 42

Herabutya, 1992 1 ar 4 a1 5.4%
Ocan, 1987 i ar i a6

Roach, 1997 i =] 1 105 2.5%
Wyitter, 1987 o 103 2 ar 27T%
Subtotal (95% CI) 313 309  10.6%
Total events 1 T

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.09, df=2 (P=0.95), F=0%
Testfor overall effect Z=1.82 (P =0.07)

Total (95% CI) 2754 2748 100.0%
Total events 25 36
Heterogeneity: Taw®=0.00; Chi*=3.76, df=8 (FP=088), F=0%

Testfor overall effect £=122 (F=022)

3,02 [0.12, 72.57]
0.66 (011, 3.88]
0.90 [0.48, 1.59]
0.75[0.17,3.37)
0.33[0.01, 7.93]
0.34 [0.01,817)
0.84 [0.49, 1.42]

0.22[0.03,1.94)]

Mot estimable
0.36[0.02, 8.84)]
019001, 389
0.24 [0.05, 1.12]

0.73 [0.44, 1.21]

Testfor subgroup differences: Chif= 2.26, df=1 {F=013), F=558%
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Table 9. Induction of labour at gestational week 41, 42 or > 41 (41 + 42 weeks) versus expectant

management. Outcome: Birth weight > 4000g

Study, author, Country Induction Expectancy | RR (random) (95% Study quality

year of n/N n/N Ch# /GRADE

publication

41 weeks

Chanrachkul Thailand 8/124 4/125 2.02 (0.62-6.52) Low

2003

Dyson USA 29/152 42/150 0.68 (0.45-1.03) Low

Gelisen 2005 Turkey 23/300 74/300 0.31 (0.20-0.48) Low

Hannah 1992 Canada 78/1700 94/1698 0.83 (0.62-1.11) Moderate

Heimstad 2007 Norway 109/254 132/254 0.83 (0.69-0.99) Moderate

NICHHD 1994 USA 27/174 31/175 0.88 (0.55-1.40) Moderate

Subtotal 274/2704 377/2702 0.72 (0.52-0.99) GRADE®®®

events/number

of patients

42 weeks

Ocon 1997 Spain 5/57 6/56 0.82 (0.26-2.53) NA*
GRADE®

Total events 32 383 0.72 (0.54-0.97) GRADE®®®

Total number of 2661 2758

patients

# statistical analyses were performed using the Review Manager software (RevMan 5.1), applying random

effects inverse variance methods.

RR risk ratio, CI confidence interval, NA not available

* article in Spanish

Figure 8. Birth weight >4000 gm

Induction Expectance Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total BEvents Total Weight I, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.8.1 Week 41
Chanrachkul, 2003 3 124 4 128 5.1% 2.02[0.62, 6.57] 1
Cwson, 1987 29 1452 42 180 16.5% Q.68 [0.45,1.03] —
Gelisen, 20048 23 300 74 300 159% 031 [0.20, 048] —
Hannah, 1992 78 1700 94 1698 19.7% 0.83[0.62,1.11] .
Heimstad, 2007 109 254 132 284 22.3% 0.83 [0.69, 0.949] H
MICHHD, 1994 27 174 )| 178 181% 0.88[0.55,1.40] —r
Subtotal (95% CI) 2704 2702 94.6% 0.72 [0.52,0.99] &
Total events 274 IF7
Heterogeneity: Taut= 0.10; Chi= 20,25, df= 4 {F = 0001} F=75%
Testfor overall effect £=2.04 (P=0.04
1.8.2 Week 42
Cicon, 1997 i ar 3 aB 5.4% 0.82[0.26, 2.53] i —
Subtotal (95% CI) 57 56 5.4% 0.82 [0.26, 2.53] -
Total events g B
Heterogeneity: Mot applicabla
Testfor overall effect £=0359F =073
Total {95% CI) 2761 2758 100.0% 0.72 [0.54, 0.97] &
Total events 279 383
Heterogeneity: Tau®= 0.09; Chi®= 20.27, df= 6 (P = 0.002); F= 70% lﬂ 0 051 150 le

Testfor overall effect £= 214 (P=0.03

Testfor subgroup differences: Chi*= 005, df=1 {F=083), F=0%
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Table 10. Induction of labour at gestational week 41, 42 or > 41 (41 + 42 weeks) versus expectant
management. Outcome: Birth weight (g)

Study, author, Country | Induction | Induction Expectancy | Expectancy | Mean difference Quality/GRADE
year of N Mean (SD) | N Mean SD (random) (95% CI)#
publication
41 weeks
Augensen Norway | 241 3804.00 195 3856.00 -52.00 (-142.43- Low
1987 (449.00) (502.00) 38.43)
Chanrachkul Thailand | 124 3401.00 125 3344.80 56.20 (-37.75- Low
2003 (389.80) (366.10) 150.15)
Dyson 1987 USA 152 3696.00 150 3766.00 -70.00 (-160.28- Low
(370.00) (428.00) 20.28)
Heimstad Norge 254 3964.00 254 4032.00 -68.00 (-145.86- Moderate
2007 (422.00) (472.00) 9.86)
NICHHD USA 174 3607.00 175 3606.00 1.00 (-85.44-87.44) Moderate
1994 (382.00) (440.00)
Subtotal 945 899 -28.91 (-75.29- GRADE®D
17.47)
42 weeks
Herabutya Thailand | 57 3190.00 51 3348.00 -158.00 (-318.48- Low
1992 (429.00) (421.00) 2.48)
Roach 1997 China 96 3417.00 105 3527.00 -110.00 (-233.93- Low
(460.00) (434.00) 13.93)
Witter 1987 USA 103 3556.50 97 3614.70 -58.20 (-184.41- Low
(436.30) (472.20) 68.01)
Subtotal 256 253 -101.67 (-179.12- GRADE®
-24.23)
Total 1201 1152 -46.08 (-86.72- GRADE®D®
-5.44)

# statistical analyses were performed using the Review Manager software (RevMan 5.1), applying random
effects inverse variance methods.
SD standard deviation, CI confidence interval

Figure 9. Birth weight (g)

Induction Expectance Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.9.1 Week 41
Augensen, 1987 3,804 449 I 3,856 A02 195 146% -52.00[-142.43, 38.43] T
Chanrachkul, 2003 3,401 3898 124 33448 36861 125 138% A6.20 [37.75,150.15] T
Dyson, 1987 3,696 370 182 3,766 428 150 14.7% -70.00 -160.28, 20.28] -
Heimstad, 2007 3,964 422 254 4032 472 254 18.0% -68.00 [-145.56, 9.86] ——
MICHHD, 1994 3,607 382 174 3606 440 175 156% 1.00[-85.44, 87.44] —
Subtotal (95% CI) 945 899 T6.7T% -28.91[-75.29, 17.47] <&
Heterogeneity: Tau®= 808.28, Chi*= 5.62, df= 4 (F = 0.23);, F= 29%
Testfor overall effect Z=1.22 (P=0.22)
1.9.2 Week 42
Herahutya, 1952 3,190 429 A7 3,348 4N 51 5.7% -158.00[-318.48, 2.48] |
Roach, 1897 3,417 460 96 3,527 434 105 8.9% -110.00[-233.93,13.83] —
Witter, 1987 35565 4363 103 36147 4722 97 8.7% -58.20 -184.41, 68.01] e
Subtotal (95% CI) 256 253  23.3% -101.67 [-179.12,-24.23] S
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 0.95, df= 2 (P = 0.62), F= 0%
Test for overall effect £Z=2.87 (P =0.01)
Total (95% CI) 1201 1152 100.0% -46.08 [-86.72, -5.44] . 2
Heterogeneity: Tau?= 812.32; Chi*= 9.20, df = 7 (P = 0.24); F= 24% I—SDD _2550 p 2:130 SDDI

Testfor overall effect £=2.22 (P =0.03)

Test for subgroup differences: Chi*= 2.50, df=1 (P =011}, F= 59.9%
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Table 11. Induction of labour at gestational week 41, 42 or > 41 (41 + 42 weeks) versus expectant
management. Qutcome: Caesarean section

Study, author, Country Induction Expectancy | RR (random) (95% Study quality
year of n/N n/N Ch# /GRADE
publication

41 weeks

Augensen 1987 | Norway 14/214 20/195 0.64 (0.33-1.23) Low
Chakravarti India 29/114 20/117 1.49 (0.90-2.47) NA*

2000

Chanrachkul Thailand 33/124 27/125 1.23 (0.79-1.92) Low

2003

Dyson 1987 USA 22/152 41/150 0.53 (0.33-0.84) Low
Gelisen 2005 Turkey 58/300 66/300 0.88 (0.64-1.20) Low
Hannah 1992 Canada 360/1701 418/1706 0.86 (0.76-0.98) Moderate
Heimstad 2007 Norway 28/254 33/254 0.85 (0.53-1.36) Moderate
Henry 1969 UK 0/55 1/57 0.35(0.01-8.30) Low
James 2001 India 2/37 4/37 0.50 (0.10-2.56) Low
Martin 1989 USA 2/12 1/10 1.67 (0.18-15.80) Low
NICHHD 1994 USA 39/174 32/175 1.23 (0.81-1.86) Moderate
Sahraoui 2005 Tunisia 7/75 7/75 1.00 (0.37-2.71) NA**
Subtotal 594/3212 670/3201 0.91 (0.78-1-07) GRADE®®
events/number

of patients

42 weeks

Benito-Reyes Spain 19/102 12/98 0.65(0.3-1.41) NA*
2010

Bergsjo 1989 China 27/94 39/94 0.69 (0.46-1.03) Low
Herabutya 1992 | Thailand 27/57 24/51 1.01 (0.68-1.50) Low
Ocon 1997 Spain 19/57 3/56 6.22 (1.95-19-86) NA***
Roach 1997 China 16/96 18/105 0.97 (0.53-1.80) Low
Witter 1987 USA 30/103 27/97 1.05 (0.67-1.62) Low
Subtotal 138/509 123/501 1.14 (0.78-1.66) GRADE®
events/number

of patients

Total events 732/3721 793/3702 0.96 (0.82-1.13) GRADE®®
Total number of

patients

# statistical analyses were performed using the Review Manager software (RevMan 5.1), applying random
effects inverse variance methods.

RR risk ratio, CI confidence interval, NA not available

*conference report, ** article in French, *** article in Spanish




Figure 10. Caesarean section

Induction Expectance Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.10.1 Week 41
Augensen, 1987 14 214 20 195 4.3% 0.64[0.33, 1.23] T
Chakravarti, 2000 29 114 20 117 6.0% 1.4910.90, 2.47] I
Chanrachkul, 2003 33 124 21 125 71% 1.23[0.79, 1.92] ™
Dyson, 1987 22 152 41 150 6.7% 0.5310.33,0.84] -
Gelisen, 2005 58 300 66 300 98% 0.88[0.64, 1.20] -
Hannah, 1992 360 1701 418 1706 14.6% 0.86 [0.76, 0.98] bl
Heimstad, 2007 28 254 33 254 6.6% 0.85[0.53, 1.36] -
Henry, 1969 0 55 1 57 02% 0.3510.01, 8.30]
James, 2001 2 37 4 31 09% 0.50[0.10, 2.56] -1
Martin, 1989 2 12 1 10 05%  1.67[0.18, 15.80] -
NICHHD, 1994 39 174 32 175 76% 1.23[0.81, 1.86] N
Sahraoui, 2005 7 75 7 75 22% 1.00[0.37, 2.71] B
Subtotal (95% Cl) 3212 3201  66.5% 0.911[0.78, 1.07] ¢
Total events 594 670

Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi? = 15.45, df = 11 (P = 0.16); 1> = 29%
Test for overall effect: Z=1.10 (P = 0.27)

1.10.2 Week 42

Benito-Reyes 2010 19 102 12 98  42% 1.52[0.78, 2.97] T
Bergsjo, 1989 217 % 39 9  79% 0.69[0.46, 1.03] ™

Herabutya, 1992 27 57 24 51 7.9% 1.01[0.68, 1.50] T

Ocon, 1997 19 57 3 56 1.7%  6.22[1.95, 19.86] -
Roach, 1997 16 96 18 105 4.7% 0.97 [0.53, 1.80] 1

Witter, 1987 30 103 27 97 72% 1.0510.67, 1.62] T

Subtotal (95% Cl) 509 501  33.5% 1.1410.78, 1.66] L 2

Total events 138 123

Heterogeneity: Tau? = 0.13; Chi? = 14.36, df = 5 (P = 0.01); 2= 65%
Test for overall effect: Z=0.67 (P = 0.50)

Total (95% Cl) 3121 3702 100.0% 0.96 [0.82, 1.13] ¢
Total events 732 793

Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chi? = 30.95, df = 17 (P = 0.02); 1> = 45%
Test for overall effect: Z=0.47 (P = 0.64)

Test for subgroup differences: Chiz=1.12, df = 1 (P =0.29), I2=10.5%
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Figure 11. Funnel plot of comparison: Induction of labour at >41 gestational weeks (41+42 weeks):
Cesarean section
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Table 12. Induction of labour at gestational week 41, 42 or > 41 (41 + 42 weeks) versus expectant

management. Qutcome: Assisted vaginal delivery

Study, author, Country Induction Expectancy | RR (random) (95% Study quality
year of n/N n/N Ch# /GRADE
publication

41 weeks

Augensen 1987 | Norway 22/214 19/195 1.06 (0.59-1.89) Low
Hannah 1992 Canada 473/1701 449/1706 1.06 (0.95-1.18) Moderate
Heimstad 2007 Norge 32/254 27/254 1.19 (0.73-1.92) Moderate
Henry 1969 UK 3/55 7/56 0.44 (0.12-1.60) Low

James 2001 India 4/37 4/37 1.00 (0.27-3.70) Low

Martin 1989 USA 3/12 2/10 1.25 (0.26-6.07) Low
Subtotal 537/2273 508/2258 1.06 (0.95-1.17) GRADE®®
events/number

of patients

42 weeks

Bergsjo 1989 China 21/94 25/94 0.84 (0.51-1.39) Low
Herabutya 1992 | Thailand 11/57 9/51 1.09 (0.49-2.42) Low
Subtotal 32/151 34/145 0.91 (0.59-1.39) GRADE®
events/number

of patients

Total events 569 542 1.05 (0.95-1.16) GRADE®®
Total number of 2424 2403

patients

# statistical analyses were performed using the Review Manager software (RevMan 5.1), applying random

effects inverse variance methods.
RR risk ratio, CI confidence interval

Figure 12. Assisted vaginal delivery

Induction Expectance

Study or Subgroup

Risk Ratio
Events Total Bvents Total Weight N, Random, 95% CI

Risk Ratio
IV, Random, 95% Cl1

1.11.1 Week 41

Augensen, 1987 22 214 19 185 31% 1.06 [0.59, 1.849]
Hannah, 1992 473 17 449 1706 851% 1.06 [0.95, 1.18]
Heimstad, 2007 a2 254 27 254 4.5% 1.19[0.73,1.92]
Henry, 1969 3 a5 T a6 0.6% 0.44 (012, 1.60]
James, 2001 4 ar 4 ar 0.6% 1.00[0.27, 3.70]
Martin, 1989 3 12 2 10 0.4% 1.25 [0.26, 6.07]
Subtotal (95% CI) 2273 2258  94.3% 1.06 [0.95, 1.17]
Total events 537 a08

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=2.05,df =5 (P=0.84), F=0%
Testfor overall effect £Z=1.03 (P =0.30)

1.11.2 Week 42

Bergsjd, 1989 21 a4 25 G4 4.1% 0.a4 (081, 1.349]
Herahutya, 1992 11 ar g a1 1.6% 1.09[0.49, 2.42]
Subtotal (95% CI) 151 145 5.7% 0.91 [0.59, 1.39]
Total events 32 4

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.30,df=1 (P=0.58), F=0%
Testfor overall effect £=0.45 (P = 0.659)

Total (95% CI) 2424

Total events a64 q42
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 282, df=7 (P=0.90); F=0%
Testfor overall effect Z=089 (P =0.37)

Testfor subgroup differences: Chif= 047, df =1 (P =049, F= 0%

2403 100.0%

1.05 [0.95, 1.16]

—t—

oot o1

10 100

Favours induction Favours expectance




Table 13. Induction of labour at gestational week 41, 42 or > 41 (41 + 42 weeks) versus expectant
management. Qutcome: Postpartum hemorrhage

Study, author, Country Induction Expectancy | RR (random) (95% Study quality
year of n/N n/N Ch# /GRADE
publication

41 weeks

Chanrachkul Thailand 3/124 3/125 1.01 (0.21-4.90) Low
2003*

Heimstad Norge 29/254 32/254 0.91 (0.57-1.45) Moderate
2007**

Subtotal 32/378 35/379 0.91 (0.58-1.44) GRADE®
events/number

of patients

# statistical analyses were performed using the Review Manager software (RevMan 5.1), applying random

effects inverse variance methods.

RR risk ratio, CI confidence interval
*only defined as postpartum haemorrhage
**defined as haemorrhage >500 ml

Figure 13. Post partum haemorrhage

Study or Subgroup

Induction

Expectance

Events Total BEvents Total

Risk Ratio

Weight I, Random, 95% CI

Risk Ratio
IV, Random, 95% CI

1.12.1 Week 41
Chanrachkul, 2003

Heimstad, 2007
Subtotal (95% CI)

Total events

3
24

32

3 125
32 254
379

35

g.7% 1.01 [0.21, 4.80]
91.8% 0.91 [0.57, 1.45]
100.0%  0.91[0.58, 1.44]

Heterogeneity: Tauw®=0.00; Chi*=0.02, df=1 (P=0.90); F=0%
Testfor overall effect Z=039 (P =0.70)

Testfor subgroup differences: Kot applicable
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Table 14 Characteristics of included randomised controlled studies

Study, author, year Country Inclusion Induction: Expectant management: Study quality
of publication criteria number of women, | number of women, mode
gestational age at of surveillance, latest
induction of gestational age for
labour (IOL) induction of labour (IOL)
41 weeks
Augensen 1987 Norway Low risk* n=214 n=195 Low
IOL at 41+ weeks CTG
(290-297 days) TOL at 437 (303) days
Chakravarti 2000 India Low risk* n=117 n=114 NA**
IOL at ”within 41 FMC, BPP
weeks” 42 weeks (294 days)
Chanrachkul 2003 Thailand Low risk* n=124 n=125 Low
TOL at 417 (290 CTG, AFI
days) IOL at 44" (308 days)
Dyson 1987 USA Low risk* n=152 n=150 Low
IOL at least 41%° CTG, AFI
(287 days) IOL on indication
Gelisen 2005 Turkey Low risk* n= 300 n=300 Low
IOL at 41*! CTG, AFI, BPP
(287+£1 days) IOL at 427 (294 days)
Hannah 1992 Canada Low risk* n=1701 n=1706 Moderate
IOL >41%° FMC, CTG, AFI
IOL at 44 (308 days)
Heimstad 2007 a Norway Low risk* n=254 n=254 Moderate
IOL 41" to 41 CTG, AFI
(289 +2 days) IOL at 42°° (300 days)
Henry 1969 UK Not specified | n=55 n=57 Low
IOL 41+ weeks Weekly amnioscopy
IOL not specified
James 2001 India Low risk* n=37 n=37 Low
IOL at 417 FMC, BPP
IOL not specified
Martin 1989 USA Not well n=12 n=10 Low
specified >41" CTG, AFI
(>287 days) IOL at 44 (308 days)
NICHHD 1994 USA Low risk* n=174 n=175 Moderate
IOL 417 to 43*° CTG, AFI
(287 to <301 days) | IOL 44" (308 days)
Sahraoui 2005 Tunisia Low risk* n=75 n=75 NA***
IOL at 41+ weeks CTG
TOL at 427 (294 days)
Suikkari 1983 Finland Low risk* n=66 n=53 NA**
IOL at 41+ weeks CTG, AFI, biochemical
tests
IOL not specified
42 weeks
Benito-Reyes 2010 Spain Low risk* n=102 n=98 NA**
IOL at 42 weeks Surveillance and IOL not
specified
Bergsj6 1989 China Low risk* n=94 n=94 Low
TOL at 42 In hospital stay
(294 days) IOL at 43" (301 days)
Herabutya 1992 Thailand Low risk* n=57 n=51 Low
IOL at 427 CTG
(294 days) IOL at 44" (308 days)
Ocon 1997 Spain Unknown, n=57 n=56 NA*FE*
due to not TOL at 42 CTG, BPP, amnioscopy
being (294 days) IOL unknown, due to not
translated being translated
Roach 1997 China Low risk* n=96 n=105 Low
IOL at 42* CTG, AFI
(294 days) IOL on indication
Witter 1987 USA Low risk* n=103 n=97 Low
IOL at 42* FMC, estriol
(294 days) measurements

IOL on indication

* low risk pregnancies were mostly defined as healthy women, normal pregnancy, singleton pregnancies, cephalic presentation, intact

membranes, reliable dates based on regular menstrual periods and/or ultrasound dating
**conference report, *** article in French, **** article in Spanish
IOL, induction of labour, CTG cardiotocography, FMC fetal movement count, BPP biophysical profile, AFI amniotic fluid index,




Table 2
Outcome:

No of studies  No of participants RR (95% CI)

1. Perintal mortality

41 weeks 12 6301 0,28 (0.08, 1.00)

42 weeks 2 296 0.42 (0.06, 2.80)

Total 14 6597 0.32 (0.11, 0.91)
2. Intrauterine fetal death

41 weeks 12 6301 0.29 (0.06, 1.41)

42 weeks 2 - NE

Total 14 6597 0.29 (0.06, 1.41)
3. Early neonatal death (<7 days)

41 weeks 12 6301 0.33 (0.05, 2.10)

42 weeks 2 296 0.42 (0.06, 2.80)

Total 14 6597 0.37 (0.10, 1.40)
4. Asphyxia

41 weeks 2 757 1.84 (0.50, 6.73)

42 weeks - - -

Total 2 757 1.84 (0.50, 6.73)
5. Meconium aspiration

41 weeks 5 1833 0.39 (0.18, 0.88)

42 weeks 2 388 0.65 (0.23, 1.84)

Total 7 2221 0.47 (0.25, 0.90)
6. Admission to neonatal intensive care units

41 weeks 6 5513 0.89 (0.77, 1.04)

42 weeks 3 422 0.73 (0.16, 3.29)

Total 9 5935 0.91 (0.78, 1.05)
7. Apgar score <7 at 5 minutes

41 weeks 6 4880 0.83(0.49, 1.41)

42 weeks 4 622 0.24 (0.05, 1.10)

Total 10 5502 0.73 (0.44, 1.21)
8. Birth weight > 4000g

41 weeks 6 5406 0.72 (0.26, 2.53)

42 weeks 1 113 0.82 (0.26, 2.53

Total 7 5519 0.72 (0.54, 0.97)
9. Birth weight (g)

41 weeks 5 1844 -28.91 (-75.29, 17.47)

42 weeks 3 509 -101.67 (-179.12, -24.23)

Total 8 2353 -46.08 (-86.72, -5.44)
10. Caesarean section

41 weeks 12 6413 0.91 (0.78, 1.07)

42 weeks 6 1010 1.14 (0.78, 1.66)

Total 18 7423 0.96 (0.82, 1.13)
11. Assisted vaginal delivery

41 weeks 6 4531 1.06 (0.95, 1.17)

42 weeks 2 296 0.91 (0.59, 1.39)

Total 8 4827 1.05 (0.95, 1.16)
12. Postpartum hemorrhage

41 weeks 2 757 0.91 (0.58, 1.44)

42 weeks - -

Total 2 757 0.91 (0.58, 1.44)



Appendix 2

List of excluded articles

Author, year of publication

Reasons for exclusions

Alexander 2000 No RCT, wrong comparison
Allen 2012 > 40 weeks
Campbell 1997 No RCT

Cardozo 1986

Mode of allocation (excluded i Cochrane
2006, included in earlier Cochrane review)

Caughey 2004 > 37 weeks, no RCT
Caughey 2005 No RCT

Caughey 2006 > 40 weeks, no RCT
Cibils 1995 No RCT

Divon 1998 No RCT

Duftf 2000 No RCT

Egarter, 1989 >4(0 weeks

El Torkey 1992

Membrane sweeping, not induction

Fol 2006 Observational study with <10 000
participants

Goer 1996 No RCT

Goeree 1995 No RCT. Included as other article (cost-
effectiveness)

Hannah 1995 No RCT

Heden 1991

Alternate allocation trial

Hernandez-Castro 2008

Alternate allocation trial

Hilder 1998

No RCT

Igbal 2004 Alternate allocation trial

Katz 1983 Alternate allocation trial
Kaufman 2002 No RCT

Nakling 2006 No RCT

Nicholson 2008 Not postterm patients

Oros 2012 Observational study with <10 000

participants

Welinstein 1996

No RCT




Appendix 3, Search strategy, study selection and references

Question(s) at issue:

Does induction of labour at 41 to 42 gestational weeks result in a decreased perinatal
mortality and morbidity compared to expectancy with or without surveillance and how is
maternal morbidity influenced?

PICO ( Patient, Intervention, Comparison, Qutcome)

P-  Women with gestational age of > 41 weeks+0 days (417°)

[ = [, Induction of labour at > 41 weeks+0 days (41™)
I, Induction of labour at > 41 weeks+0 days (41" to 41 weeks and 6 days (417
I; Induction of labour at > 42 weeks+0 days (42°°)

C= Expectancy with or without surveillance and induction “on indication”

= Perinatal mortality (stillbirth, early neonatal mortality), hypoxic ischemic

encephalopathy (HIE), cerebral palsy (CP); asphyxia, Apgar score, neonatal seizures,
meconium aspiration, neonatal intensive care, birth weight> 4000 gram, birth weight,
mode of delivery (caesarean section, instrumental deliveries), postpartum
haemorrhage, uterine rupture, woman’s experience

Eligibility criteria

Study design:

Randomized controlled trials

Systematic reviews or meta-analyses

Observational studies/cohort studies > 10,000 patients
No case reports or review articles

Language:
No limitation

Comment:

This report is an update of a “mini-HTA” report from 2007. Eligibility criteria are different
from the previous report; no languages are excluded, conference abstracts are included,
observational and cohort studies with > 10,000 patients are allowed and there is no limit to
publication year. All searches have been updated according to these criteria, even though the
update for observational/cohort studies is not fully included in the figure illustrating the
selection process.



)

Identification

[

)

Screening

Eligibility

Included

Selection process — flow diagram

Records identified through database
searching
(n=300)

Additional records identified
through other sources
(n=24)

(n=223)

Records after duplicates removed

|

Records screened
(n=223)

l

Full-text articles and abstracts
assessed for eligibility by
project group
(n=55)

Studies included in synthesis
(n=29)
Including 6 systematic reviews

See Appendix 1

A 4

Records excluded. Did not fulfil PICO or
other eligibility criteria
(n=168)

Full-text articles and abstracts excluded,
with reasons
(n=26)

See Appendix 2




Search strategies

Database: PubMed
Date: 2011-10-19
No of results: 127

Search Most Recent Queries Results
#5 | Search #1 AND #2 AND #3 AND 3 127
#4 | Search randomized controlled trial[Publication Type] OR random*[tiab] -
#3 | Search encephalopathy OR hypoxic-ischemic encephalopathy OR cerebral palsy OR -
meconium aspiration OR apgar OR outcome OR infant mortality OR intrauterine death
OR perinatal death OR fetal death
#2 | Search induced labor OR induction OR "expectant management” -
#1 | Search full-term pregnanc* OR full term pregnanc* OR fullterm pregnanc* OR post- -
date deliver* OR post date deliver* OR postdate deliver* OR post-term pregnanc* OR
post term pregnanc* OR postterm pregnanc* OR prolonged pregnancy
Database: The Cochrane Library
Date: 2012-05-01
Search updated: 2012-06-04
No of results: 151
Cochrane reviews 16
Other reviews 5
Clinical trials 127*
Technology assessments 1
Economic evaluations 1
ID [ Search Hits
(full-term pregnanc* OR full term pregnanc* OR fullterm pregnanc* OR post-date deliver* OR
post date deliver* OR postdate deliver* OR post-term pregnanc* OR post term pregnanc* OR
#1 | postterm pregnanc* OR prolonged pregnancy ):ti,ab,kw 651
#2 | (induced labor OR induction OR "expectant management"):ti,ab kw 20232
#3 | (#1 AND #2) 223
*For the search in Clinical trials, the following words were added, resulting in 127 hits
encephalopathy OR hypoxic-ischemic encephalopathy OR cerebral palsy OR meconium aspiration
OR apgar OR outcome OR infant mortality OR intrauterine death OR perinatal death OR fetal
death




Database: CRD

Date: 2012-05-01

Search updated: 2012-06-04
No of results: 7

Line | Search Hits
(full-term pregnanc* OR full term pregnanc* OR fullterm pregnanc* OR post-date deliver* OR
post date deliver* OR postdate deliver* OR post-term pregnanc* OR post term pregnanc* OR

#1 postterm pregnanc* OR prolonged pregnancy )

#2 (induced labor OR induction OR "expectant management")

#3 | (#1 AND #2) 7

Reference lists
24 results
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Bilaga 4 Ekonomi
Behov av 6kade resurser om 6verburna induceras i graviditetsvecka 42+0

Statistiken bygger pa Obstetrixdata frdn 2007 tom 2011

23,4%
6,6%, vilket motsvarar 726kvinnor vid 11000

Andel gravida som nar v 417
Andel gravida som nar v 427°
forlossningar/ar

Av dessa induceras fn

och resterande

305 (42%)
421 (58%) startar spontant

Antal induktioner idag per vecka/50 veckor
Om alla induceras vid 42™ tillkommer per vecka/50 v
Totalt induktioner/ vecka/50 v

6,1 (305/50)
8,4 (421/50)
14,5(726/50)

Forlossningssétt for 6verburna med spontan start respektive induktion (data fran 2007-

2011)

Spontan start Induktion
PN 73% 58%
Sectio 16% 32%
VE 11% 10%

Mediantid i timmar pa forlossning fran ankomst till partus (data frin 2007-2011)

Spontan start Induktion
PN 7,5 12,5
Sectio 13,9 23,0
VE 12,7 17,8

I nedanstiende kalkyl har man riknat med att forlossningssétt i den inducerade
gruppen kommer att vara fordelade pa samma sétt som i den grupp éverburna som idag
induceras pga overburenhet och samtidig forekomst av riskfaktorer. Sectiofrekvensen
kan vara ldgre i den inducerade gruppen da ett flertal i denna grupp induceras utan att
ytterligare riskfaktorer (sisom ex nedsatt fostervattenméingd) forutom éverburenhet

foreligger.

Berikningar ér gjorda pa 11 000 forlossningar/ar.

Spontan start Spontan start | Mediantid Summa
% antal pa forlossning | timmar
N=421 1 timmar
PN 73% 309 7,5 2318
Sectio 16% 66 13,9 913
VE 11% 46 12,7 588
3819




Induktion Induktion Mediantid Summa
% antal pa forlossning | timmar
N=305 1 timmar
PN 58% 177 12,5 2211
Sectio 32% 98 23,0 2245
VE 10% 30 17,8 534
4990
Total tid forlossning idag: 3819 + 4990 tim= 8809 timmar
Tidsétgang forlossning om alla induceras vid 42
Induktion Induktion Mediantid Summa
% antal pa forlossning | timmar
N=726 1 timmar
PN 58% 421 12,5 5264
Sectio 32% 232 23,0 5343
VE 10% 73 17,8 1292
11899

Differens mellan dagens handliggning och om alla induceras i v 42*°: 11 899-8809=3090
timmar mer pa forlossningen. Utslaget pa 4 dagar per vecka under 50 veckor skulle det
uppta ca 15 timmar (endast dagtid) per dygn. Detta skulle kriava 2 heltidstjanster dagtid
2 x 1600 tim.

Fler sectio tillkommer 232 — (66+98)=68

Kostnader for prostaglandin till induktion skattas till 84 000 kr och for induktion med
BARD Kkateter till 25 000kr per ar och 10 000 forlossningar, 109 000 kr

Sammanfattning kostnader/ir om alla induceras vid 42°;
Personal, 2 barnmorskor a 100%, 2 x 514 000 SEK
Likemedel/BARD kateter

Kostnad 68 extra sectio 4 25000 SEK (45000 SEK=Kkejsarsnitt,
ej komplicerat - 20000 SEK=vaginal forlossning)

1028 000 SEK
109 000 SEK

1700 000 SEK

200 000 SEK
54 000 SEK

CTG utrustning, 2 st a 100 000 SEK
Kostnad lokaler, 2 extra rum a 27000 SEK

Total extra kostnad 3091 000 SEK

Avgir minskade kostnader for 6vervakning (n=421 kvinnor),
2 besok med ulj + CTG (ett besok ANE=1154 SEK) 971 668 SEK

Total merkostnad/ar om alla induceras i v 42+0 2119 332 SEK

En grov uppskattning av kostnader for induktion vid 41" graviditetsveckor ar
3.5x2 119 332 SEK ( 23.4%/6.6%=3.5 gianger fler patienter kommer att induceras)
7 418 000 SEK

Kostnader for neonatalvard ir ej inkluderade.




High quality of evidence

Moderate quality of evidence

=000
=®®d0

Low quality of evidence
Very low quality of evidence

=®d00
=®0C0

Summary of Findings: Project: Induction of labour at gestational week 41, 42 or > 41 ( 41 + 42 weeks) versus expectant management.

Outcome Design Study Consistency Directness Precision Publication | Magnitude Relative | Absolute | Quality of
variable limitations bias of effect effect evidence
effect (95%CI) GRADE
Number of
studies
Imprecision (-1)
Perinatal 14 RCTs Some No important Some Unlikely | Not 0.32 @0
mortality limitations inconsistency | uncertainty (0?) relevant (0.11-
(07) 0.91)
Intrauterine | 14 RCTs Some No important Some Imprecision (-1) | Unlikely | Not 0.29 AP0
fetal death limitations inconsistency | uncertainty (0?) relevant (0.06-1.41)
07
Early 14 RCTs Some No important Some Imprecision (-1) | Unlikely | Not 0.37 ®®Q0
neonatal limitations inconsistency | uncertainty (0?) relevant (0.10-1.40)
death (<7 (07)
days)
Asphyxia 2 RCTs Some No important Some Imprecision (-1) | Unlikely | Not 1.84 ®D00
limitations inconsistency | uncertainty (0?) relevant (0.50-6.73)
(07)
Meconium | 7 RCTs Some No important Some No imprecision Unlikely | Not 0.47 CeSle)
aspiration limitations inconsistency | uncertainty (0?) relevant (0.25-0.90)
(0?7)
Admission | 9 RCTs Serious No important Some No imprecision Unlikely | Not 0.91 ®P00
to NICU limitations (-1) | inconsistency | uncertainty (0?) relevant (0.78-1.05)
Apgar score | 10 RCTs Some No important Some Imprecision (-1) | Unlikely | Not 0.73 ®P0
<7 at 5 min limitations inconsistency | uncertainty (0?) relevant (0.44-1.21)
07
Birth weight | 6 RCTs Some No important Some No imprecision Unlikely | Not 0.72 ®Pe0
>4000 g limitations inconsistency | uncertainty (0?) relevant (0.54-0.97)
()
Birth 8 RCTs Some No important Some No imprecision Unlikely | Not -46.08 ®D00
weight, g limitations inconsistency | uncertainty (0?) relevant (-86.72-
(0?) _4.44)




High quality of evidence

Moderate quality of evidence
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Summary of Findings: Project: Induction of labour at gestational week 41, 42 or > 41 ( 41 + 42 weeks) versus expectant management.

Outcome Design Study Consistency Directness Precision Publication | Magnitude Relative | Absolute | Quality of
variable limitations bias of effect effect evidence
effect (95%CI) GRADE
Number of
studies
Caesarean | 18 RCTs Serious Some Some No imprecision Unlikely | Not 0.96 ®e0
section limitations (-1) | inconsistency | uncertainty (0?) relevant (0.82-1.13)
(07
Assisted 8 RCTs Some No important Some No imprecision Unlikely | Not 1.05 @00
vaginal limitations inconsistency | uncertainty (0?) relevant (0.95-1.16)
delivery (07)
Post partum | 2 RCTs Serious No important Some Imprecision (-1) | Unlikely | Not 0.91 @000
hemorrhage limitations (-1) | inconsistency | uncertainty (0?) relevant (0.58-1.44)




Vastra Gotalandsregionen

HTA-centrum

HTA star for
Health Technology Assessment

En systematisk granskning av den vetenskapliga
dokumentationen for en metod eller teknologi
inom hilso- och sjukvirden. Avsikten med ett
HTA-projekt ér att virdera en viss teknik eller
metod avseende:

o  Effekten i form av patientnytta och risker
o  Etiska aspekter

e  Organisatoriska aspekter

o  Kostnader

HTA-centrum anvinder sig av det internationellt utarbetade GRADE-systemet for att gradera
evidensstyrkan i det sammanlagda vetenskapliga underlaget for slutsatsen avseende en viss
fraga. Evidensstyrkan graderas i fyra olika nivaer:

. Starkt vetenskapligt underlag @D

Det ér osannolikt att framtida forskning kommer att ha betydelse for var tilltro till skattningen av
effekten.

. Mattligt starkt vetenskapligt underlag ®®®
Framtida forskning kommer sannolikt att ha betydelse for var tilltro till skattningen av effekten.
Skattningen kan eventuellt komma att dndras.

. Begrinsat vetenskapligt underlag ®®
Det &r hogst sannolikt att framtida forskning har betydelse for var tilltro till skattningen av
effekten. Det &r mycket mojligt att skattningen kommer att &ndras.

. Otillrackligt vetenskapligt underlag ©

Varje skattning av effekten dr mycket osdker (inget uttalande om effekt)

I GRADE-systemet finns ocksa en rekommendationsdel som inte anvinds av HTA-centrum.
Utvérderingen ger dnda vigledning for hilso- och sjukvérden. Vid hog och mattlig
evidensstyrka for slutsatsen att det finns en positiv effekt dr underlaget gott och motiverar
sannolikt att metoden tilldimpas 1 hédlso- och sjukvardens kliniska vardag. Begrinsad
evidensstyrka for samma slutsats visar pa att det finns ett visst vetenskapligt underlag som kan
motivera att metoden anvinds under forutséttning att andra krav pd en acceptabel balans mellan
nytta och risk, kostnadseffektivitet och etiska aspekter dr uppfyllda. Om evidensstyrkan ér
otillrdcklig indikerar det behov av mer forskning innan metoden borjar tillampas 1 klinisk
vardag.(GRADE 2004, GRADE List of publications)

Christina Bergh, professor, HTA-chef
HTA-centrum

Y . HTA-centrum
VASTRA Sahlgrenska Universitetssjukhuset
GOTALANDSREGIONEN
V SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET
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Figuren visar schematisk HTA-centrums organisation uppdelat p4 huvudprocess,
stodprocess och kvalitetssdakringsprocess.
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