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Resume af kliniske rekommandationer:
Mekaniske metoder til igangscettelse af fodsel Styrke
Tidlig HSP kan anvendes ved medicinsk og mekanisk igangsattelse af fodslen for A
at afkorte fodselsforlobet.
Enkelt og dobbelt ballonkateter til igangsattelse er ligevardige i forhold til tid til
fodsel og risiko for sectio. Ballonkatetret (enkelt) ber fyldes med 50-60 ml vand, A
da der giver hegjere Bishop score, oftere fodsel indenfor 24 timer og reduceret
behov for vestimulation med oxytocin.
Der er ikke oget risiko for infektion ved igangsettelse med ballonkateter A
sammenlignet med medicinsk igangsettelse.
Ballonkateter kan anvendes til ambulant igangsattelse af lavrisiko gravide. B
Det er god klinisk praksis at sikre sig, at der er tale om et barn i hovedstilling forud
Konsensus

for anlaeggelse af ballonkateter.
Forud for anlaeggelse af ballonkateter kan man eventuelt pode for gruppe B Konsensus
streptokokker med henblik pa analyse af praven pa tidspunktet for amniotomi.
Medicinsk igangscettelse af fodsel Styrke
Oral misoprostol 25 pg hver 2. time anbefales til medicinsk igangsettelse af

. : B
fodslen. Doseres maksimalt 8 gange i1 degnet.

A

Oral misoprostol 50 pg hver 4. time er et alternativ til medicinsk igangsettelse med




25 pg. Doseres maksimalt 4 gange 1 degnet.

Behandlingen ber overvejes grundet den mulige egede risiko for hyperstimulation
sammenlignet med oral misoprostol 25 pg.

Vaginal misoprostol 25 pg hver 4. time under indlaeggelse er et alternativ til
medicinsk igangsattelse med oral misoprostol. Doseres maksimalt 4 gange i
dognet.

A
Vaginal misoprostol eger risikoen for hyperstimulation sammenlignet med oral
misoprostol.
Ambulant igangsattelse med oral misoprosol 25 pg hver 2. time kan bruges til lav B
risiko gravide.
Medicinsk versus mekanisk igangscettelse af fodsel Styrke
Baseret pd de cervikale forhold kan valg af igangsettelsesmetode (medicinsk eller
mekanisk) valges ud fra patientens og fedeafdelingens praferencer, idet der er A
fordele og ulemper ved begge metoder.
Kombination af medicinske og mekaniske metoder til igangscettelse af fodsel Styrke
Kombineret igangsattelse (samtidig oral misoprostol og ballonkateter)
sammenlignet med enkelbehandling (oral misoprostol eller ballonkateter) kan B
afkorte tiden fra igangsettelse til fodslen.
Alternative igangscettelsesmetoder Styrke
Hindelosning anbefales forud for planlagt igangsattelse efter gestationsalder 40+0 C
da det nedsatter behovet for regulaer igangsettelse.
Der ber forud for hindelgsning informeres om let ubehag ved undersggelsen og | Konsensus
mulighed for beskeden tegnbladning.
Akupunktur/akupressur anbefales ikke til igangsattelse af fodsel. A
Castor oil frarddes som igangsattelsesmetode. C




Summary of clinical recommendations:

Mechanical interventions for induction of labor Strength
Early amniotomy after medical or mechanically induced labor can be used to A
shorten the duration of labor.
Single and double balloon catheters for induction of labor are equivalent in terms
of duration of labor and the risk of caesarean section. The single balloon catheter A
should be filled with 50-60 ml to obtain a high bishop score, increase the chance of
delivery within 24 hours, and reduce the need for oxytocin stimulation.
Mechanical induction of labor with a balloon catheter does not increase the risk of A
infection compared medical induction.
Balloon catheters can be used for outpatient induction of labor in low-risk B
pregnancies.
It is good clinical practice to confirm cephalic position of the child prior to
. ] Consensus
insertion of the catheter.
Group B Sterptococci screening may be performed prior to insetion of the catheter. | Consensus
Medical interventions for induction of labor Strength
Oral misoprostol 25 pg every 2nd hour is recommended as the primary medical B
method for induction of labor to be used, not exceeding 200 pg per day.
Oral misoprostol 50 pg every 4th hour, not exceeding 200 pg per day, is an
alternative to the low dose regime with 25 ng. A
The possible increased risk of hyperstimulation should be taken into account when
choosing the higher dose compared to oral misoprostol 25 ng.
Vaginal misoprostol 25 pg every 4th hour, not exceeding 100 pg per day, is an
inpatient alternative to oral misoprostol.

A
Vaginal misoprostol increases the risk of hyperstimulation compared to oral
misoprostol.

B

Outpatient induction of labor regimen using low dose oral misoprostol (25 pg) can




be offered in low-risk pregnancies.

Medical versus mechanical interventions for induction of labor Strength
The decision on which method (medical or mechanical) to be used for induction of

labor should be based on the cervical findings, preferences of the pregnant woman A
and local preferences of the delivery wards. There are possible benefits and harms

using both methods.

Combination of medical and mechanical methods for induction of labor Strength
The combination of medical and mechanical methods for induction of labor (oral
misoprostol and balloon catheter) compared to a single method used for induction B
(oral misoprostol or balloon catheter) may reduce duration from induction to

delivery.

Alternative methods for induction of labor Strength
Membrane sweeping prior to scheduled induction of labor (after gestational age C
40+0) reduces the need for formal induction of labor.

Prior to membrane sweeping, women should be informed that it may be | Consensus
uncomfortable and some may experience minor bleeding.

Acupressure/acupuncture is not recommended for induction of labor. A
We advise against use of castor oil for induction of labor. C

Forkortelser:

CI Confidens interval

CTG Cardiotokografi

HR Hazard ratio

HSP Hindesprangning

IOL Induction of labor

IUGR Intrauterine Growth Restriction, intrauterin vaeeksthemning
MD Mean difference

OR Odds ratio

PROM Prelabor rupture of membranes, primer vandafgang
PPROM Preterm prelabor rupture of membranes, praterm vandafgang
RCT Randomised controlled trail

RR Relative risk

UL Ultralyd




Indledning:

Baggrund:

Der er indikation for igangsettelse af fedslen hos gravide hvor tilstande hos foster eller mater
indicerer, at graviditeten ber afsluttes. Eksempler pé dette kan vare gestationsalder (graviditas
prolongata), diabetes, praeeklampsi, hypertension, [IUGR, leverbetinget graviditetskloe, molimina,
PROM/PPROM, gemelli, mindre liv, oligohydramnios, polyhydramnios, sygdomme hos mater,
sygdomme hos fosteret, sarbar gravid, psykisk belastet gravid.

Igangsattelse af fodslen er en hyppig procedure pd de danske fodeafdelinger. 12018 fik 24,0% af
alle gravide sat fodslen i gang hvilket er stort set ugendret ift. 1 2011 hvor 23,5% fik fedslen
igangsat. I disse tal er fedende med primaer vandafgang uden regelmassige veer medregnet,
ekskludering af denne gruppe @&ndrer dog ikke billedet af, at der kun ses en mindre stigning i
andelen af igangsettelser fra 2011 til 2018 (19,7% vs. 20,3%).

Malet med igangsettelse er vanligvis fodsel inden for fa degn. Flere studier, herunder studier som
denne guideline refererer, har fodsel indenfor 24 timer som primare effektmal. Det kan diskuteres,
om dette effektmél er det primare pa danske fodeafdelinger idet ambulant igangsattelse af
ukomplicerede gravide er implementeret, hvorved tidsperspektivet bliver mindre vagtigt, og fokus i
hej grad er pa sikkerhed og tryghed for det ufedte barn og for den fedende.

Definitioner:
- Hyperstimulation: > 5 veer pr. 10 min, utilstreekkelige vepauser, hyperton uterus samt eventuelt
pavirket hjertelyd/CTG

Afgreensning af emnet:

Denne guideline omhandler metoder til igangsattelse af fodslen ved singleton gravide.

Guidelinen omhandler ikke indikationer for igangsettelse af fedslen, da disse behandles i relevante
DSOG guidelines. Guidelinen indeholder ikke eventuelle sarlige forhold tilknyttet igangsattelse af
flerfoldgraviditet idet litteratursegningen er begrenset til igangsattelse af singleton graviditet.
Denne guideline behandler ikke metoder for igangsattelse af gravide med sectio antea, der henvises
i stedet til guidelinen Sectio antea.

Litteratur segningsmetode:

Litteratursegning afsluttet dato: 18. december 2020

Databaser der er segt i: Pubmed (18.12.2020), Embase (19.6.2020) og Cinahl (19.6.2020)
Segetermer: Se sggestrenge i appendix 2. Segestrengene er udarbejdet sammen med bibliotekar fra
Fagbiblioteket - Kvalitet og Forskning i Region Midt, Henrik Sehested Laursen

Tidsperiode: 2013 — (fra tidligere guideline og til nu)

Sprogomréde: Engelsk, dansk, svensk og norsk

Antal artikler fundet: 1202

Gennemgang af litteratur: Alle 1202 artikler blev importeret til Covidence og her blev titel og
abstract screenet af to personer uathengigt af hinanden (LQK og SB). Eventuelle screenings
uoverensstemmelser blev lgst ved mundtlig gennemgang. Artiklerne blev udelukket efter folgende
principper:

- Igangsettelse 1 forbindelse med afbrydelse af graviditet: ”Second trimester termination”



- Igangsettelse ved intrauterine fosterded: “Intrauterine deaths — how to induce”
- Igangsettelse for termin: “Preterm”
- Igangsettelse ved vandafgang: "PROM og PPROM”
- Igangsettelse ved gemelli: "Twin”
- Igangsettelse ved UK: ”Breech”
- Igangsettelse af high risk pregnancy: Obesity, elderly women, IUGR, preeclampsia,
Oligohydramnion, macrosomia, placenta previa, section antea
- Studier udfert i lande med sociogkonomiske forhold der afviger fra danske forhold pa
vaesentlige omrader
- Studier omhandlende cost-effectiveness
- Dyrestudier
Antal inkluderede artikler efter screening pa titel og abstract: 527
Efterfolgende blev artiklerne fuldtekstscreenet af forfatterne til de enkelte underemner efter samme
principper som navnt ovenfor.

Mekaniske metoder til igangsattelse af fodsel:

Ved sogning fremkom 1 alt 91 artikler indenfor "mekanisk igangsattelse”. Ved screening af disse
ekskluderede vi 13 artikler der ikke var relevante for emnet, 10 fra lande med sociogkonomiske
forhold der afviger fra danske forhold pa vasentlige omrader, 32 pa baggrund af studiedesignet, 3
hvor det ikke var muligt at fremskaffe den fulde tekst og 2 af andre arsager. Saledes danner 31
artikler grundlag for afsnittet "Mekanisk igangsattelse af fodsel”.

Medicinsk igangsattelse af fodsel:

Ved segning fremkom 1 alt 165 artikler indenfor “medicinsk igangsattelse”. Ved screening af disse
ekskluderede vi 44 artikler fra lande med sociogkonomiske forhold der afviger fra danske forhold
pa vesentlige omrader, 41 der ikke var relevante for emnet, 18 pa baggrund af studiedesignet, 10
hvor det ikke var muligt at fremskaffe den fulde tekst, 6 publiceret for 2014 (hvor tidligere
guideline er fra) og 5 af andre arsager. Saledes danner 42 artikler grundlag for afsnittet "Medicinsk
igangsaettelse af fodsel”. Derudover er der afsnit med fra den gamle guideline p& omrader, hvor der
ikke er tilkommet ny litteratur.

Medicinsk versus mekanisk igangsattelse af fedsel:

Ved segning fremkom i alt 54 artikler. Ved screening af disse ekskluderede vi 9 artikler fra lande
med sociogkonomiske forhold der afviger fra danske forhold pa vesentlige omrader, 3 der ikke var
relevante for emnet, 11 pa baggrund af studiedesignet, 2 hvor det ikke var muligt at fremskaffe den
fulde tekst, 1 publiceret for 2014 (hvor tidligere guideline er fra) og 5 af andre arsager. Saledes
danner 23 artikler grundlag for afsnittet “Medicinsk versus mekanisk igangsettelse af fodsel”.

Kombinerede metoder til igangszettelse af fodsel:

Ved segning fremkom 1 alt 45 artikler indenfor “kombinerede metoder til igangsattelse af fodsel”.
Vi ekskluderende 3 abstracts, 9 fra lande med sociogkonomiske forhold der afviger fra danske
forhold, 4 der ikke var relevante for emnet, 1 hvor fuldtekst ikke var mulig at fremskaffe, 10
grundet dérlig studiedesign og 2 af andre arsager. I alt 16 artikler danner grundlag for afsnittet
Kombinerede metoder til igangsattelse af fodsel”.

Alternative igangsattelsesmetoder:

Ved segning fremkom 1 alt 46 artikler indenfor “alternative igangsettelsesmetoder”. Ved screening
af disse ekskluderede vi 32 artikler: 28 artikler grundet for fa studier inden for et pdgaldende emne
samt sociogkonomiske forhold, der ikke kan sammenlignes med Danmark, en artikel der ikke kunne



fremskaffes, en artikel der faldt for tidsgreensen og to artikler grundet studiedesign. 16 artikler
danner grundlag for afsnittet ”Alternative igangsattelsesmetoder”: 14 artikler fundet ved
sogestrengen og yderligere to fundet ved egen segning.

Evidensgradering:

Oxford Center for Evidence-based Medicin Levels of Evidence samt anvendelse af ”’best
practice”.

Vurdering af cervikal modenhed:

Bishop score: Cervikal modenhed er den vigtigste faktor til at forudsige sandsynligheden for en
succesfuld igangsettelse. Bishop score er den mest anvendte metode til vurdering af cervikal
modenhed i forbindelse med igangsattelse (1). Metoden er forbundet med stor inter- og
intraobserver variabilitet (2).

Ved hej Bishop score er sandsynligheden for vaginal fodsel den samme ved spontan som ved
induceret fodsel (3). Modsat er en lav Bishop score forbundet med eget risiko for mislykket
igangsettelse.

Tabel 1: Bishop score

Point 0 1 2 3

-3 -2 -1tilo +1 til +2
Ledende fosterdel (baekkenindgangen) (over spinae) (ved spinae) (under spinae)
Orificium Lukket 1-2cm 3-4cm >4 cm
Cervix afkortning 0-30% (3 cm) 40-50% (2 cm) 60-70% (1 cm) >80 (udslettet)
Cervix konsistens Fast Middel Blgd
Cervix position Sakralt Midt stillet Fortil

Ultralyd: Cervixlengde anvendt til at forudsige forlebet ved igangsattelse er undersogt i
adskillige studier. I et systematisk review af 20 prospektive studier er cervixlengden ikke fundet at
vare bedre end Bishop score (4). I et Cochrane review fra 2015 sammenlignes Bishop score med
andre metoder til at vurdere cervical modenhed forud for igangsettelse (transvaginal
ultralydsscanning, insulin-like growth factor binding protein-1 og vaginal fetal fibronectin) (5).
Ezebialu et al identificerer dog kun 2 randomiserede studier (n=234), begge hvor Bishop score
sammenlignes med transvaginal ultralydsscanning. Der findes ikke forskel i de to metoders evne til
at forudsige sandsynligheden for vaginal fadsel (RR 1,07; 95% CI, 0,92-1,25) eller forlgsning ved
sectio (RR 0,81; 95% CI, 0,49-1,34).

Cervixlengde som marker for succes ved igangsettelse af fadsel er bedst beskrevet, mens der kun
er publiceret enkelte studier om andre ultralydsmél som head-perineum distance, head-symphysis
distance og para-symphyseal angle of progression. Der er ikke publiceret randomiserede studier, og
der er endnu ikke beskrevet ultralydsmetoder, der kan bidrage vasentligt til at forudsige forlebet af
igangsettelse.



Mekaniske metoder til igangsattelse af fodsel

Resume af evidens

Evidensgrad

Tidlig HSP (cervikal dilatation <4 cm) efter anden igangsattelsesmetode afkorter
fodslen uden at gge risiko for sectio, maternelle eller fotale komplikationer.

1b

Ballonkateter til igangsattelse ved umodne cervikale forhold (Bishop score <6)
giver ikke oget risiko for infektion sammenlignet med medicinsk igangsettelse.

la

Enkelt ballonkateter kan anleegges med 30-60 ml. vand i ballonen. Volumen pé >60
medforer kortere tid til vaginal fedsel, flere fodsler indenfor 24 timer, heojere
Bishop score og mindre behov for oxytocin sammenlignet med volumen péd 30 ml.
Der er ikke eget behov for epiduralblokade eller oget forekomst af maternelle
(postpartum bladning eller infektion) eller fotale (Apgar score <7 efter 5 min eller
neonatal indlaeggelse) komplikationer ved en volumen > 60 ml.

la

Enkelt og dobbelt ballonkateter er ligevaerdige i forhold til effektivitet (tid til
fodsel, fodsel indenfor 24 timer og sectiorate). Ved dobbelt ballonkateter
rapporteres om oget forekomst af smerter og mindre tilfredshed, men hgjere Bishop
score efter seponering hos nullipara.

la

Ambulant igangsattelse med ballonkateter afkorter indleggelsestiden. Fra
anleggelse til seponering er der lav risiko for komplikationer, hvor smerter er den
hyppigst forekommende komplikation.

1b

Kliniske rekommandationer

Styrke

Tidlig HSP kan anvendes ved medicinsk og mekanisk igangsattelse af fodslen for
at afkorte fodselsforlobet.

Enkelt og dobbelt ballonkateter til igangsattelse er ligevardige i forhold til tid til
fodsel og risiko for sectio. Ballonkatetret (enkelt) ber fyldes med 50-60 ml vand,
da der giver hegjere Bishop score, oftere fodsel indenfor 24 timer og reduceret
behov for vestimulation med oxytocin.

Der er ikke oget risiko for infektion ved igangsettelse med ballonkateter
sammenlignet med medicinsk igangsettelse.

Ballonkateter kan anvendes til ambulant igangsattelse af lavrisiko gravide.




Det er god klinisk praksis at sikre sig, at der er tale om et barn i hovedstilling forud

for anlaeggelse af ballonkateter. Konsensus

Forud for anlaeggelse af ballonkateter kan man eventuelt pode for gruppe B

streptokokker med henblik pa analyse af proven pa tidspunktet for amniotomi. Konsensus

Problemstilling: Til igangsattelse af fodsel er de mekaniske metoder de @ldst kendte. De hyppigst
anvendte metoder i Danmark er ballonkateter (enkelt- eller dobbeltballon) og/eller HSP.
Endvidere beskrives kort hygroskopiske dilatatorer, en mekanisk metode, der endnu ikke er
tilgeengelig pd det danske marked.

Evidens:

Hindespraengning/HSP/amniotomi

Definition: Tilsigtet ruptur af fosterhinder.

Formal: HSP kan anvendes alene eller i kombination med anden igangsattelsesmetode til
igangsettelse af fodsel.

Metode: Metoden forudsatter, at undersogeren kan indfere en finger i cervikalkanalen og kan na
fosterhinder og ledende fosterdel. Langs fingeren indferes instrumentet, oftest et specialdesignet
plastikinstrument mindende om en haklendl, og med dette prikkes hul pa fosterhinderne. Der kan
ogsa foretages HSP med en caputelektrode eller specialdesignet fingertut med en lille plastikkrog pa
spidsen (AROM-Cot).

Baggrund: En mulig forklaring pé effekten af HSP er frigivelse af endogene prostaglandiner, der
kan pévirke cervix og fremkalde kontraktioner (6).

Der er i perioden 2013-2020 ikke publiceret studier, der underseger HSP som enkeltstdende
igangsettelsesmetode. Der er i1 perioden publiceret enkelte studier omhandlende HSP i kombination
med anden metode med fokus pa fordele ved tidlig vs. sen HSP (6-10). I et systematisk review og
metaanalyse (4 studier, 1273 kvinder) sammenlignes tidlig HSP (orificium < 4 cm) med en
kontrolgruppe, der enten fik foretaget HSP under aktiv fedsel eller havde spontan vandafgang efter
igangsettelse med enkelt ballonkateter eller prostaglandiner. Man fandt i studiet signifikant
hurtigere fodsel (mean difference -4,95 timer; 95% CI -8,12 til -1,78) i gruppen der fik foretaget
tidlig HSP, men ikke hgjere sectio rate (RR 1,05; 95% CI 0,71-1,56), forskel i maternelle outcome
(chorioamnionitis, RR 1,47; 95% CI 0,95-2,28; postpartum bledning, RR 0,80; 95% CI 0,48-1,34;
takysystoli, RR 1,17; 95% CI 0,54-2,57) eller neonatale outcome (Apgar score < 7/5, RR 0,53; 95%
CI 0,23-1,22; neonatal sepsis, RR 0,85; 95% CI 0,53-1,37; neonatal genoplivning, RR 0,76; 95% CI
0,43-1,34; indleggelse pa neonatal afdeling, RR 0,89; 95% CI 0,64-1,25) (7).

I et amerikansk retrospektivt studie (n=15.525) sammenlignes effekten af HSP ved orificium < 4 cm
med spontan vandafgang ved orificium > 4 cm. Tidlig HSP resulterede i signifikant hurtigere fodsel
(aHR 1,23; 95% CI 1,13-1,34). Sectioraten blandt kvinder, der fik foretaget tidlig HSP var dog
signifikant hejere efter justering for confoundere (aOR 1.30; 95% CI 1.12-1.50) (10). Samme
konklusion findes i et retrospektivt studie (n=1567), hvor interventions- og kontrolgruppen er
inddelt som 1 studiet ovenfor. Her fandt man kortere tid fra igangsettelse til vaginal fedsel ved
tidlig ift. sen HSP (329 vs. 472 minutter, p<0,001). Dog skal det navnes, at signifikant flere blev
igangsat med prostaglandin i kontrolgruppen end i gruppen der fik foretaget tidlig HSP (9).
Fordele:

Mulighed for vurdering af fostervandet. Mulighed for fosterovervagning med caputelektrode.



Risici: Navlesnorsfremfald, ascenderende infektion og utilsigtet ruptur af vasa previa (6—8). Der
findes i de inkluderede studier ikke evidens for @get risiko for uhensigtsmaessig indstilling af caput
efter HSP.

Patienttilfredshed: Der er i litteratursegningen ikke fundet studier om patienttilfredshed i
forbindelse med igangsattelse ved HSP alene.

Ballonkateter

Virkningsmekanisme: Ballonkateter medforer et direkte mekanisk strek og kompression af cervix
og det nedre uterine segment. Indirekte har ballonkatetret ogsa en hindelgsnende effekt (11), hvilket
er vist at fore til @ndring 1 biokemiske og inflammatoriske mediatorer, heriblandt sekretion af
endogene prostaglandiner fra amnion, chorion og decidua (12,13).

Indikation: Igangszattelse af fodsel ved umodne cervikale forhold (Bishop score <6),
kontraindikationer for anvendelse af prostaglandiner og igangsettelse af fadsel ved sectio antea.
Kontraindikationer: Vaginal infektion eller chorioamnionitis.

Kontraindikationer mod vaginal fodsel.

PROM er lenge debatteret som en hypotetisk kontraindikation med mistanke om eget risiko for
infektion. Et randomiseret studie fra Finland (2016) med 202 deltagere med PROM > 18 timer,
umodne cervikale forhold (Bishop score <6) og antibiotisk behandling blev randomiseret til enten
ballonkateter eller oral misoprostol. Her fandtes ingen forskel i maternelle intrapartum infektioner
(2,2% vs. 2%, p=1,00), postpartum infektioner (1,1% vs. 2%, p=1,00) eller neonatale infektioner
(1,1% vs. 5,1%, p=0,22) (14). Samme forfattergruppe har i et cohortestudie fra 2020 med 1923
patienter (641 kvinder med PROM vs. 1282 kvinder med intakte membraner) ikke fundet aget
risiko for intrapartum, postpartum eller neonatal infektion efter igangsettelse med ballonkateter
(15). Der henvises endvidere til guidelinen "PROM".

Typer af ballonkatetre:

Der findes dobbelt og enkelt ballonkatetre i silikone og enkelt ballonkatetre i latex. I Danmark
anvendes primert silikone katetre. I produktresumeet for enkeltkatetre anbefales et volumen pa 30
ml, men i praksis fyldes ballonen i Danmark med op til 60 ml.

Et dobbelt ballonkateter af type Cook koster 460 kr (2021 pris).

Et enkelt ballonkateter af type Bard Foley koster 44 kr (2021 pris).

Enkelt ballonkateter

I et randomiseret studie fra Australien med 548 inkluderede gennemgas fordele og ulemper ved de
to materialer. Studiet finder, at der ved silikone katetre er en gget forekomst af utilsigtet/accidentel
HSP i forbindelse med anleggelse (7,2%) i forhold til latex (1,5%). Omvendt er der ved latex
hyppigere mislykket anlaeggelse (9,6% vs. silikone 2,6%) (16). Der var i studiet ikke forskel i
fodselsmade eller fodselskomplikationer (infektion eller bledning). Pa danske hospitaler anvendes
latexmaterialer sjeldent.

Metode: Anleggelse udfores ved indforelse af katetret gennem cervikalkanalen, hvorefter ballonen
fyldes med saltvand. Ballonkatetret traekkes tilbage, sa ballonen presser mod orificium internum og
samtidig forhindrer katetret i at falde ud. Der kan evt. anvendes kontinuert traek pa katetret efter
anleggelse. I et randomiseret studie med 140 kvinder fandt man ikke kortere tid til fodsel eller flere
der fodte indenfor 24 timer ved anlaeggelse af traek pé katetret. Til gengaeld var der kortere tid til
spontan seponering af katetret og mindre behov for oxytocin under fedslen ved anleggelse af traek
(17). Forud for anlaeggelse af ballonkateter kan man eventuelt pode for gruppe B streptokokker
mhp. analyse af proven pé tidspunktet for amniotomi. Katetret ber fjernes efter 12-24 timer, ved



vandafgang eller ved regelmassige veer. Efter seponering foretages HSP. Hvis der ikke er
tilfredsstillende effekt pa cervix modning efter 12 timer kan ballonkateter genanlaegges i op til 24
timer eller anden metode overvejes (se kombineret igangsattelse). Et randomiseret studie med 504
kvinder sammenlignede 12 og 24 timers enkelt ballonkateter behandling. Der fandtes ikke forskel i
fodselsrate indenfor 24 timer, sectio- eller infektionsrate. Der var dog en trend mod kortere tid til
fodsel ved 12 timers behandling (18).

Der er forskellige metoder for ballonanleggelse: digitalt/blindt, med stilette eller instrumentelt hvor
cervix visualiseres ved brug af spekulum/amnioskop. I Danmark anvendes primert den
instrumentelle metode. Der er ikke vist forskel i infektionsrate ved digital anlaeggelse vs.
instrumentel (19). Et stort systematisk review (26 studier, 5563 kvinder) har vist, at afvaskning eller
antibiotika ifbm. anlaeggelsen ikke nedsatter risikoen for infektion hos mor eller barn (20). Hvis der
er tvivl om ballonkatetret er placeret korrekt, kan dette verificeres ved abdominal UL, hvor ballonen
ber vere placeret mellem orificium internum og ledende fosterdel.

Effektivitet: To systematiske reviews og metanalyser har undersogt effekten af forskellig volumen
i ballonen (30 ml vs. 60-80 ml.). Berndel et al. (3 studier, 575 kvinder) viste, at et storre volumen
(260 ml.) medferte en signifikant hegjere Bishop score (>9) og oftere cervix dilatation >3 cm ved
seponering, en storre sandsynlighed for fedsel indenfor 24 timer og mindre behov for oxytocin. Der
fandtes ikke signifikant forskel i sectiorate eller behov for epiduralblokade (21). Schoen et al har
med 1432 deltagere fra 7 randomiserede studier fundet, at et storre volumen (>60 ml.) medferte
signifikant kortere tid fra igangsettelse til fodsel (-1,97 timer; 95% CI -0,06 til -3,88), men ikke
signifikant forskel i sectiorate (RR=0,84; 95% CI 0,6—1,17), tid til spontan seponering eller brug af
epiduralblokade (22). I et randomiseret studie (n=540) har Gu ef al. ikke fundet forskel i antallet af
vaginale fedsler indenfor 24 timer ved hhv. 30 og 80 ml. i ballonen (18). I et Hollandsk
randomiseret studie fra 2017 (n=174) blev igangsattelse med hhv. 30 og 60 ml. sammenlignet,der
blev ikke fundet forskel i andelen der fodte inden for otte timer efter HSP. Efter opdeling i paritet
fandt forfatterne, at multipara har en kortere tid fra HSP til fodsel ved 60 ml. (93,10% vs. 65,22%,
OR 7.2; 95% CI 1,35-38,37) og nullipara en hgjere sectiorate ved 30 ml. (31,75% vs. 15,52%, OR:
2,53, 95% CI 1,1-6,2) (23).

Komplikationer: Der er ikke fundet aget forekomst af fotale eller maternelle komplikationer 1
forbindelse med 30 vs. 60 ml. i ballonkatetret (21), (22), fraset ét studie hvor man fandt en gget
risiko for postpartum bladning (24,5 % vs. 18,4 %, p=0,016) (23). I flere studier er
infektionsrisikoen undersegt. McMaster et al har i et systematisk review af 26 randomiserede
studier med 1 alt 5563 kvinder gennemgaet risikoen for infektion ved igangsattelse med
prostaglandin vs. enkelt ballonkateter. De fandt ingen forskel i forekomst af chorioamnionitis
(7,2% vs. 7,2%), endometritis (3,8% vs. 3,5%) og neonatal infektion (3,2% vs. 3,6%) (20). T et
andet systematisk review rapporteres forekomsten af potentielle komplikationer ved anleggelse af
ballonkateter uden direkte sammenligning med en kontrolgruppe. Studiet fandt en 11% risiko for
maternelle infektioner intrapartum, 3,3% postpartum og 4,6% risiko for neonatale infektioner.
Ovrige komplikationer: Takysystoli/hyperton uterus (2,7%), CTG-forandringer (10%), uterusruptur
(inklusiv dehiscense) ved tidligere sectio (2%), placentalesning (0,18%), navlesnorsfremfald
(0,51%), malpraesentation (0,19% ved enkelt ballonkateter og 2% efter en dobbelt ballonkateter)
(24).

Risici ved sterre volumen i enkelt ballonkateter er accidentel ruptur af ballonen. I to studier er der
rapporteret 0,34-4 % risiko med voluminer >60 ml., dette har ikke medfert eget forekomst af
komplikationer hos mor eller barn (23,24). Et hgjere volumen i ballonen giver potentielt ogsé oget
risiko for navlesnorsfremfald, hypotetisk da caput bliver skubbet op. Et retrospektivt kohortestudie
fra Japan (2015) inkluderende to millioner fedsler, har vist en eget forekomst af navlesnorsfremfald
ved igangsattelse med ballonkateter pa 0,064 % (OR 13,7; 95% CI 10,21-18,30) sammenlignet med



gravide spontant i fadsel. Ved ekstreme ballonvoluminer (>130 ml. vand) stiger risikoen med
0,12% (OR 25,8; 95% CI 18,48-36,12), men overordnet er der i studiet brugt gennemsnitlig hgjere
volumen end det er praksis pé danske fedeafdelinger (25).

Dobbelt ballonkateter

f.eks. ARD-kateter (Atad Ripener device) eller Cook kateter med én uterin og én cervikovaginal
ballon samt 3-vejsventil.

Metode: Ballonkatetret indferes gennem cervikalkanalen. Ballonen n&rmest orificium internum og
siden ballonen na@rmest orificium externum fyldes trinvis med 20 ml. saltvand ad gangen til i alt
max 80 ml. i hver ballon. Katetret fikseres herefter pd patientens lar. Det er ikke nedvendigt at
anlegge traek pa katetret. Forud for anlaeggelse af ballonkateter kan man eventuelt pode for gruppe
B streptokokker mhp. analyse af praven pa tidspunktet for amniotomi. Katetret fjernes efter 12-24
timer, ved vandafgang eller nér fodslen gar i gang med regelmassige veer. Ved tilfredsstillende
cervix dilatation udferes HSP.

Effektivitet: Ved sammenligning af enkelt vs. dobbelt ballonkateter er der publiceret 5 nyere
systematiske reviews og metaanalyser, der viser, at enkelt ballonkateter har samme effektivitet i
forhold til tid fra anleggelse til fodsel, fodsel inden for 24 timer og sectio ratio som dobbelt
ballonkateter (26—30).

Salim et al har med 996 kvinder i 5 randomiserede studier ikke fundet forskel i tid fra anleggelse af
ballonkateter til fodsel (MD -0,87 timer; 95% CI -3,55-1,82), fadsel indenfor 24 timer (RR 0,99;
95% CI 0,88-1,12) eller sectiorate (RR 0.97; 95% CI 0,69—1,35) (28). Lajusticia et al har med et
studie pa 1060 kvinder og 6 randomiserede studier ikke fundet forskel i tid fra anlaeggelse til fodsel
(MD 0,49 timer; 95% CI -0,56—1,37), sectiorate (RR 0,93; 95% CI 0,66—1,30) eller forckomst af
vaginal fadsel (RR 1,03; 95% CI 0,94-1,13) (29). Yang et al har med 793 deltagere og 4
randomiserede studier e] heller fundet signifikant forskel sectiorate (RR=1,09; 95% CI 0,86—1,38),
vaginal fadsel indenfor 24 timer (RR 0,94; 95% CI 0,82—1,09), gennemsnitlig tid til fadsel (MD
0,39; 95% CI —0.90-1,68) eller hgjere Bishop score (MD 0,62; 95% CI -0,18-1,42) (30). Liu et al
har i en metaanalyse (7 studier, 1159 kvinder) ikke fundet forskel i sectiorate (RR 0,88; 95% CI
0,65-1,2), tid fra anlaeggelse af ballonkateter til fodsel (MD 0,98; 95% CI -0,03-2,00), vaginal
fodsel indenfor 24 timer (RR 0.95; 95% CI 0,72-1,26), brug af bedevelse (RR 1,07; 95% CI 0,99—
1,16). De fandt dog hgjere Bishop score ved seponering hos nullipara ved dobbelt ballonkateter
(MD=0,57; 95% CI 0,28-0,86) (26). Alle studier konkluderer, at begge katetre er sikre og effektive
metoder, men at enkelt ballonkateter er billigere (i Danmark er enkelt ballonkateter 90 % billigere
end dobbelt ballonkateter).

Komplikationer: Ved sammenligning mellem enkelt og dobbelt ballonkateter har Salim et al ikke
fundet forskel i feber under fedsel (RR 1,08, 95% CI 0,67—1,73) eller Apgar score <7 ved 5 min
(RR 0,53; 95% CI 0,15-1,88) (28).Yang et al finder heller ingen forskel i komplikationer:
intrapartum feber (RR 1,12; 95% CI 0,69-1,82), postpartum bledning (RR 0,98; 95% CI 0,70-1,37)
eller Apgar score < 7 efter 5 min. (RR 0,56; 95% CI 0,16—1,98) (30). Lui et al fandt ingen forskel
ved maternel infektion (RR 1,04; 95% CI 0,66-1.66), postpartum blgdning (RR 1,03, 95% CI 0,74-
1,42), lav Apgar score <7 efter 5 min (RR 0,53; 95% CI 0,15-1,88) eller indleeggelse pa
neonatalafsnit (RR 0,70; 95% CI 0,45-1.07) (26).

Tilfredshed: Salim et al rapporterede, at kvinder igangsat med enkelt ballonkateter var mere
tilfredse med fedslen (p=0,029) (pé en skala fra 1-10), der var ingen forskel i smerter efter
anleggelse af ballonkatetret (p=0,256) (28) Lajusticia et al fandt ingen forskel i forhold til
tilfredshed pa en VAS skala (MD 0,22; 95% CI -0,51-0,95) (29). Yang et al fandt en oget
forekomst af smerter >4 pd VAS (RR 1,41; 95% CI 1,04-1,92; p=0,03) ved dobbelt ballonkateter.



Ambulant igangsattelse med ballonkateter

Flere randomiserede studier har undersggt ambulant igangsattelse med ballonkateter. Ausbeck et al
randomiserede 126 nullipara til ambulant forleb vs. indleeggelse ved igangsettelse med
ballonkateter. De fandt kortere tid fra indleeggelse til fodsel ved ambulant igangsettelse (MD 4,3
timer; 95% CI 1,3-7,2). Der var ingen forskel i sectiorate eller chorioamnionitis (31). I et finsk
studie randomiseredes 113 kvinder til igangsettelse enten ambulant eller under indlaeggelse.
Kvinderne der var indlagt under igangsettelsen havde lavere VAS score og var mindre bekymrede
end de ambulant igangsatte (32). Et amerikansk randomiseret studie pa 129 kvinder fandt ingen
forskel 1 indlaeggelsestid, ved igangsattelse ambulant versus ved hospitalsindleggelse (12,4+7,4
versus 13,5+7,0 timer, P=0,38), dog blev oxytocin op startet samtidigt ved ballonkateter anleggelse
i gruppen allokeret til hospitalet (33). I et Cochrane review gennemgés tre randomiserede studier
(ingen af de to ovenstdende), hvor i alt 289 kvinder indgér. Forfatterne fandt, at ambulant
igangsettelse kan reducere tid fra igangsattelse til fodsel, samlet indlaeggelsestid, nedsatte
kejsersnit frekvens og mangden ocytocin men til gengaeld angiver kvinderne flere smerter og mere
ubehag (34). Konklusionen skal dog tages med forbehold grundet de fa og sma studier.

I et systematisk review er komplikationerne fra anleeggelse af ballonkateter til seponering
undersogt. Der er inkluderet 26 studier hvoraf 5 var kohorte og 21 randomiserede studier (n=8292),
to studier var i ambulant regi. De fandt en praevalens af smerter (0,26 %), spontan vandafgang (0,04
%), vaginal bladning (0,07 %) og pévirket fosterhjertelyd (0,01 %). I studiet var der et tilfelde af
hyperstimulation, et tilfeelde af hyperton uterus og et tilfelde af malpresentation. Der var ingen
forekomst af navlesnorsfremfald, uterusruptur (til trods for deltagelse af kvinder med tidligere
sectio), takysystoli, intrapartum infektion eller intratuerin ded. Studiet konkluderer, at der er lille
risiko for komplikationer i tiden fra anleggelse til seponering af ballonkateter og derfor stottes
implementering af ambulant igangsattelse af lavrisiko graviditeter (35).

Osmotisk virkende dilatatorer

Disse er endnu ikke tilgengelige pd det danske marked, men har opnaet godkendelse til anvendelse
i bl.a. USA. P4 det nationale marked er kun Dilapan-S tilgengeligt. Den er lavet af syntetisk, fast
gel der indsattes i cervikalkanalen hvor sekret absorberes og herved dilateres cervikalkanalen. Der
er begranset med litteratur pd omridet med to tilgeengelige studier (36,37). I et randomiseret
inferioritetsstudie med 419 kvinder sammenlignes Dilapan-S med ballonkateter. Der var signifikant
flere der fodte vaginalt efter igangsettelse med Dilapan-S (5,2%; 95% CI -2,7 til -13,0), der var
ingen forskel i sectio rate (risk difference 6,0; 95% CI -13.9-2.1). Der var ingen forskel mellem
enkelt ballonkateter og Dilapan-S i forhold til vaginal bledning (0,9% vs. 3,1%), Apgar score <7
efter 5 min (0,5% vs. 0,5%), navlesnors pH <7,1 (1,9% vs. 1,2%), takysystoli (0% vs. 0%),
indlaeggelse pa neonatal afsnit (7% vs. 5,6%), maternel infektion 2 uger efter fodsel (13,1% vs.
14,3%). Kvinder igangsat med Dilapan-S var mere tilfredse i1 forhold til sevn (p=0,01), mulighed
for afslapning (p=0,001) og mulighed for at udfere normale aktiviteter (p=0,001) under
igangsettelsen. Der var ingen forskel i forhold til smerter eller ubehag (37). Et prospektivt
observationelt studie med Dilapan-S med i alt 543 deltagere uden sammenligning med andre
igangsattelsesmetoder viste, at 69,8% fodte vaginalt og 3,4% oplevede bladning i forbindelse med
anleggelse eller fjernelse af Dilapan-S. Der var ingen forekomst af takysystoli (36).



Medicinsk igangsattelse af fodslen

Resume af evidens Evidensgrad
Oral misoprostol er lige sa effektiv til opnéelse af vaginal fodsel som dinoproston la
uden gget forekomst af hyperstimulation og/eller mekoniumfarvet fostervand.
Oral misoprostol reducerer risikoen for hyperstimulation med CTG-forandringer og 1

: . . a
lav Apgar score < 7/5 sammenlignet med vaginal tablet misoprostol.
Oral misoprostol 25 og 50 pg er ligevaerdige med hensyn til opndelse af vaginal o
fodsel.
Oral misoprostol 50 pg sammenlignet med 25 pg er muligvis forbundet med en 5
oget risiko for hyperstimulation.
Vaginal tablet misoprostol 50 pg sammenlignet med 25 pg er forbundet med en la
oget risiko for hyperstimulation.
Vaginalindleeg misoprostol 200 pg/24 timer eger risikoen for takysystoli o
sammenlignet med andre administrationsformer af misoprostol.
Administrationsformerne for dinoproston, tablet, gel eller slow release, er la
ligevaerdige mht. opnaelse af vaginal fodsel.
Vaginalindleeg dinoproston 10 mg/24 timer eger risikoen for hyperstimulation o
sammenlignet med andre administrationsformer af dinoproston.
Oxytocin som primar igangsattelsesmetode er mindre effektivt til at opnd fedsel la
indenfor 24 timer end vaginal dinoproston og oral misoprostol.
Kliniske rekommandationer Styrke
Oral misoprostol 25 g hver 2. time anbefales til medicinsk igangsattelse af B

fodslen. Doseres maksimalt 8 gange i1 dognet.




Oral misoprostol 50 pg hver 4. time er et alternativ til medicinsk igangsettelse med
25 pg. Doseres maksimalt 4 gange 1 degnet. A

Behandlingen ber overvejes grundet den mulige egede risiko for hyperstimulation
sammenlignet med oral misoprostol 25 pg.

Vaginal misoprostol 25 pg hver 4. time under indlaeggelse er et alternativ til
medicinsk igangsattelse med oral misoprostol. Doseres maksimalt 4 gange i
dognet. A

Vaginal misoprostol eger risikoen for hyperstimulation sammenlignet med oral
misoprostol.

Ambulant igangsattelse med oral misoprosol 25 pg hver 2. time kan bruges til lav
risiko gravide.

Problemstilling: Til medicinsk igangsettelse af fadslen benyttes to prostaglandintyper, nemlig
misoprostol (PGE1) og dinoproston (PGE2) samt oxytocin-infusion. Prostaglandiner pavirker
receptorer i savel corpus som cervix uteri; men det er primert sidstnavnte, der udnyttes i
forbindelse med igangsattelse af fodsel. Her folger en gennemgang af forst misoprostol, herefter
dinoproston og en sammenligning af de to typer. Til sidst gennemgaes oxytocin.

Praparater der ikke aktuelt anvendes til medicinsk igangsattelse af fodslen i Danmark gennemgas
ikke 1 denne guideline.

Det skal bemarkes, at denne gennemgang omhandler de forskellige adminitrationsformer af
misoprostol der beskrives i litteraturen, men i Danmark anvendes misoprostol primart oralt.

Evidens:

Misoprostol

Misoprostol er en syntetisk prostaglandin E1 analog og er i Danmark godkendt til anvendelse til
igangsettelse af fodslen.
Appliceringsformer (fundet i litteraturen):

- Oralt

- Sublingualt eller buccalt

- Vaginalt, som tablet, gel eller vaginalindleg (slow release)




Oral misoprostol Vaginal misoprostol Vaginalindlzeg misoprostol
Dosis: 25 pg eller 50 g Dosis: 25 pg eller 50 g Dosis: 200 pg

Antal doser: 1-8 i dognet Antal doser: 1-8 Antal doser: 1

Tidsinterval: Hver 2., 3., 4., 6. time Tidsinterval: Hver 2., 3., 4., 6. time Maksimal degndosis: 200 pg
Maksimal degndosis: 200 pg Maksimal degndosis: 200 pg Setting: Indlagt

Setting: Ambulant eller indlagt Setting: Ambulant eller indlagt OBS! Er ikke lengere i handel
Pris (25pg): 121 kr/styk Pris (25 pg): 121 kr/styk grundet risiko for hyperstimulation
(2021 pris) (2021 pris)

Misoprostol setting

Et dansk retrospektivt studie fra 2020 konkluderer, at anvendelse af ”Arhus-protokol” med oral
misoprostol (dag 1: op til 6 x 25ug, 2 dag: op til 8 x 25ug, dag 3: op til 3 x 25ug) er muligt bade
under indlaeggelse og i et ambulant forleb. Over 70 % 1 begge grupper fodte indenfor 48 timer (38).

Oral tablet (misoprostol) vs. vaginal tablet (misoprostol)

Nedenstaende er baseret pa seneste Cochrane review fra 2014, som samler resultater fra i alt 37
studier og 6417 kvinder (39). Langt de fleste inkluderede studier sammenligner oral misoprostol
med vaginal administration enten med identisk dosis eller den dobbelte dosis ved oral
administrering.

Sectio: Der er ingen forskel i risikoen for sectio blandt kvinder igangsat med oral misoprostol
sammenlignet kvinder igangsat med vaginal misoprostol (RR 0,93; 95% CI 0,81-1,07; 35 studier,
6326 kvinder).

Vaginal fedsel indenfor 24 timer: Der er ingen forskel i sandsynligheden for at fode vaginalt
indenfor 24 timer (RR 1,03; 95% CI 0,64-1,67; 14 studier, 2448 kvinder).

Hyperstimulation kombineret med CTG-forandringer: Risikoen for hyperstimulation
kombineret med CTG-forandringer er afthengig af dosis. Der ses en reduceret risiko for
hyperstimulation med CTG-forandringer ved orale doser pa 25 pug og 50 pug sammenlignet med
vaginal misoprostol i doserne 25ug eller 50ug (25 pg: RR 0,30; 95% CI 0,07-1,19; 3 studier, 627
kvinder. 50 pg: RR 0.41; 95% CI 0.23-0.70; 16 studier, 2507 kvinder). Hvorimod der ses en oget
risiko for hyperstimulation med CTG-forandringer ved orale doser pa 100 pg og 200 pg
sammenlignet med vaginal misoprostol generelt (100 pg: RR 1.11; 95% CI 0,66-1,87; 8 studier,
1187 kvinder. 200pug: RR1,61; 95% CI 1,07-2,43; 2 studier, 1182 kvinder). Derfor bruges disse hgje
doser ikke i Danmark.

Mekoniumfarvet fostervand: Oral administration af misoprostol eger risikoen for mekoniumfarvet
fostervand uafhangig af dosis (RR 1,22; 95% CI 1,03-1,44; 24 studier, 3634 kvinder).

Kvalme og opkast: Kun {4 studier rapporterer om gastrointestinale gener hos mor i forbindelse
med brugen af misoprostol. Det tyder dog p4, at oral administration kan ege risikoen for disse
bivirkninger sammenlignet med vaginal administration. Vi kan ikke med sikkerhed konkludere ud
fra dette review om bivirkningerne er dosisathengige.

Kvalme: RR 1,22; 95% CI 0,94-1,60; 9 studier, 1563 kvinder.

Opkast: RR 1,27; 95% CI 0,90 — 1,70; 10 studier, 1635 kvinder.

Behov for vestimulation med oxytocin: Der er oget sandsynlighed for, at stimulation med
oxytocin bliver nedvendigt ved oral administration sammenlignet med vaginal administration (RR
1,20; 95% CI 1,08-1,34; 31 studier, 5756 kvinder).

Neonatale effektmal: Kun fé studier har rapporteret risikoen for sveer neonatal morbiditet og
mortalitet, og der er ikke fundet forskel i risiko ved sammenligning af 50 pg oral misoprostol og 25-
50 pg vaginal misoprostol (RR 0,90; 95% CI 0,60-1,33; 6 studier, 1203 kvinder).




Indlaeggelse pa neonatal afdeling: Der er ikke fundet forskel i risikoen for indleggelse pa
neonatal afdeling, men det tyder p4, at risikoen kan vere reduceret ved igangsattelse med oral
misoprostol (RR 0,79 CI 0,59-1,05, 9 studier, 3181 kvinder).

Apgar score <7 efter S min: Der er en reduceret risiko for lav Apgar score ved 5 minutter hvis,
der igangsattes med oral misoprostol sammenlignet med vaginal misoprostol (RR 0,60; 95% CI
0,44-0,82; 19 studier, 4009 kvinder).

Patienttilfredshed: Kun et enkelt studie har rapporteret tilfredshed mélt ved hjalp af spergeskema
postpartum. Der findes ingen oplysninger om spegrgeskemaets indhold eller hvornér det er besvaret
postpartum. Studiet fandt ingen forskel i tilfredshed (40).

Oral tablet (misoprostol) 25 ug vs. 50 pg

Der er identificeret to studier, der sammenligner ovenstdende to doser af misoprostol.

Et dansk studie fra 2019 med 816 fedsler ssmmenligner en historisk kohorte, som har fiet 50 pug
oral misoprostol 2-3 x dagligt med en kohorte som fir 25 pg oral misoprostol op til 8 gange dagligt
(41).

Sectio: Der var tendens til feerre sectio blandt de kvinder, som blev igangsat med lav dosis oral
misoprostol (aOR 0,89; 95% CI 0,59-1,33).

Instrumentel forlesning: Lav dosis misoprostol viste oget forekomst af instrumentelle forlesninger
(aOR 2,27; 95% CI 1,24-4,15) sammenlignet med den hgje dosis.

Varighed af fodslen: Ferre havde et igangsettelse-til-fodsel-interval >72 timer (aOR 0,48; 95% CI
0,27-0,86) i kohorten igangsat med lav dosis.

I alle andre effektmal var der ingen forskel mellem de to kohorter.

Oral misoprostol 50 ug, forskellige tidsintervaller

To studier fra 2001 og 2002 sammenlignede igangsettelse med 50 pg oral misoprostol hver 3.-4.
time versus hver 6. time (39).

Sectio: Ingen forskel i risikoen for sectio (RR 1,41; 95% CI 0,71-2,80; 2 studier, 222 kvinder).

I gvrige rapporterede effektmal (oxytocin-stimulation, mekoniumfarvet fostervand, indleggelse pa
berneafdeling) var der ingen forskel mellem de to grupper.

Vaginal tablet (misoprostol) 25 pg vs. 50 g

Der er identificeret to studier, der sammenligner vaginal tablet misoprostol 25 pg vs. 50 pg.

Et amerikansk review fra 2015 baseret pd 13 randomiserede studier med tilsammen 1945 kvinder
undersogte primert effektivitet og sikkerhed ved de to forskellige doser (42).

Vaginal fedsel indenfor 24 timer: Der er en oget sandsynlighed for vaginal fedsel indenfor 24
timer ved 50 pg (RR 0,88; 95% CI 0,79-0,96).

Hyperstimulation med CTG-forandringer: Der ses en reduceret risiko for hyperstimulation ved
25 ng (RR 0,5; 95% C10,31-0,78).

Takysystoli: Der ses en reduceret risiko for takysystoli ved 25 pg (RR 0,46; 95% CI 0,35-0,61).
Fadsel efter enkelt dosis: Der ses en reduceret sandsynlighed for fadsel efter enkelt dosis pa 25 ug
(RR 0,59; 95% CI 0,39-0,88).

Behov for vestimulation med oxytocin: Der er oget sandsynlighed for behov for stimulation med
oxytocin ved 25 pg (RR 1,54; 95% CI 1,36-1,75).

Indleggelse pa neonatal afdeling: Der er en reduceret risiko for indlaeggelse ved 25 ug (RR 0,63;
95% CI 0,4-0,98).

Mekoniumfarvet fostervand: Der er en reduceret risiko for mekoniumfarvet fostervand ved 25 pg
(RR 0,65; 95% CI 0,45-0,96).




Sectio grundet truende neonatal asfyksi: Der er en reduceret risiko for sectio grundet truende
neonatal asfyksi ved 25 pg (RR 0,67; 95% CI 0,52-0,87).

I andre effektmal som sectio (RR 0,94; 95% CI 0,79-1,12), instrumental forlesning (RR 1,16;
95% CI10,77-1,74), APGAR efter 5 min (RR 0,61; 95% CI 0,27-1,37), blev der ikke vurderet
forskel i1 de to grupper.

Udover Cochrane reviewet har vi fundet et retrospektivt schweizisk studie fra 2014 med 942
inkluderede kvinder. Resultaterne er i overensstemmelse med ovenstaende review (43).

Vaginal tablet (misoprostol) 25 pg enkelt dosis vs. multiple doser

Et amerikansk studie fra 2018 randomiserede 250 kvinder til enten en enkelt administration af
vaginal misoprostol 25 pg eller til multiple administrationer af 25 pg, max 4 doser. I gruppen med
¢én dosis blev oxytocin opstartet efter 4-6 timer pa indikation, i den anden gruppe forst efter max
dosis, eller som led i aktiv fodsel iht. sygehusets protokol.

Sectio: Gruppen med en enkelt dosis havde en ikke-signifikant hgjere frekvens af sectio (35% vs.
22,8 %, p=0.34).

Der var ingen forskel imellem grupperne pa andre effektmal. Studiet konkluderer, at enkelt-dosis-
regime er et godt alternativ for flergangsfodende som efter forste dosis opnar en Bishop score > 4
(44).

Vaginal tablet (misoprostol) vs. vaginalindlaeg (misoprostol)

Det er identificeret to studier, der sammenligner vaginal tablet misoprostol og vaginalindlaeg
misoprostol. Vaginalindlaeg misoprostol (Misodel) blev trukket fra markedet i 2018 grundet
rapporterede episoder med takysystoli.

Et schweizisk retrospektivt kohortestudie fra 2018 inkluderede 400 kvinder til vaginalindleg
misoprostol 200 pg eller vaginal tablet 25 pg hver 4.-6. time, max dosis 200 pg(45).

Sectio: Der var ingen forskel i sectiorate (27% vaginalindleg vs. 20% vaginal tablet, p=0.58)
Vaginal fodsel indenfor 24 timer: Flere fodte vaginalt indenfor 24 timer med vaginalindleg
misoprostol (63,5% vs. 55%, p< 0.001).

Takysystoli episoder: Det var flere episoder med takysystoli med vaginalindlaeg misoprostol (36%
vs. 18%, p=0,002).

Studiet fandt ingen forskel i instrumental forlesning eller neonatale outcome.

Et norsk retrospektivt kohortestudie fra 2018 inkluderende 171 kvinder (46).

Sectio: Ferre kvinder i gruppen igangsat med vaginalindleg fedte ved sectio (aOR 0,33; 95% CI
0,13-0,81; p=0.016)

Studiet viste ingen forskel i neonatalt outcome.

Oral tablet/oplesning (misoprostol) vs. vaginalindleg (misoprostol)

Vi fandt 6 studier, der sasmmenligner oral misoprostol med vaginalindleeg misoprostol. Resultaterne
varierer mellem disse hvilket vurderes at vaere pa grund af studiernes storrelse og
inklusionskriterier.

Vaginalindlaeg misoprostol (Misodel) er ikke leengere 1 handel grundet rapporterede episoder med
takysystoli.




I et finsk studie blev 283 kvinder randomiseret til 200 pg vaginalindlaeg misoprostol eller 50 pg
misoprostol tablet oralt hver 4. time den forste dag (maks. 150 pg) efterfulgt af 100 pug hver 4. time
den anden dag (maks. 300 pg) (47).

Sectio: Der var ingen forskel i de to grupper (OR 1,21; 95% CI 0,66-1,91; p=0.67).

Tidsinterval fra administrering af medicin til vaginal fedsel: Der var kortere tidsinterval 1
gruppen med vaginalindleeg misoprostol (24,5 timer vs. 44,2 timer; p<0.001).

Brug af tokolyse grundet takysystoli: Der blev oftere administreret tokolyse i gruppen med
vaginalindleeg misoprostol (OR 3,63; 95% CI 1,12-11,79).

Mekoniumfarvet fostervand: Der var hgjere frekvens af mekoniumfarvet fostervand i gruppen
med vaginalindleeg misoprostol (OR 2,38; 95% CI 1,32-4,29).

I et svensk studie fra 2019 blev 196 kvinder randomiserede til vaginalindleeg 200 pg eller oral
oplesning med 25 pg misoprostol hver 2. time (48).

Tidsinterval fra administrering af medicin til vaginal fedsel: Ingen forskel mellem grupperne
(21,1 timer for vaginalindlaeg misoprostol vs. 23,2 timer for oral tablet misoprostol, p=0,31).
Vaginal foedsel indenfor 24 timer: Ingen forskel mellem de to grupper (50,5% vs. 55,7%, p=0,16).
Hyperstimulation kombineret med CTG forandringer: Der var flere episoder med
hyperstimulation kombineret med CTG forandringer for vaginalindleg misoprostol (14,4% vs.
3,0%, p<0.01).

Brug af tokolyse grundet takysystoli: I gruppen med vaginalindlag misoprostol var der oftere
brug af tokolyse (22,7% vs. 4,0%, p<0,01).

Der var ingen forskel i neonatale effektmal.

I et dansk prospektivt kohortestudie fra 2020 med 317 inkluderede kvinder blev vaginalindleg 200
pg sammenlignet med oral tablet 25 pg misoprostol hver 2. time, maks. 200 pg (49):

Fodsel indenfor 24 timer: Flere fodte (vaginalt eller ved sectio) indenfor 24 timer i gruppen med
vaginalindleeg misoprostol (RR 4,38; 95% CI 2,87-6,69).

Takysystoli: Der er en oget risiko for takysystoli i gruppen med vaginalindlaeg misoprostol (RR
12,2; 95% CI 4,5-34).

Der var ingen forskel i neonatalt outcome og sectiofrekvens.

En schweizisk retrospektivt case-serie fra 2019 med 202 inkluderede kvinder (50):

Sectio: Der blev rapporteret hojere frekvens af vaginal forlesning i gruppen med vaginalindleg
misoprostol (70,3% vs. 62,4%; p=0,30).

Feadsel indenfor 24 timer: Flere fodte indenfor 24 timer i gruppen med vaginalindlaeg misoprostol
(78,2% vs. 28,7%; p<0,001).

Takysystoli Der var oget forekomst af takysystoli i gruppen med vaginalindleeg misoprostol (22,8%
vs. 5,0%; p<0.001).

Der var ingen forskel i neonatale effektmal.

Et tysk case control studie fra 2017 med 138 kvinder rapporterer (51):

Sectio: Der var en hgjere sectiofrekvens i gruppen igangsat med vaginalindleeg misoprostol (aOR
2,75; 95% CI 1,21-6,25).

Tidsinterval fra administrering af medicin til vaginal fedsel: Der var kortere tidsinterval 1
gruppen med vaginalindleeg misoprostol (18,5 timer £12,5 vs. 29,8 timer +23,2, p<0,01).
Takysystoli: Der var gget forekomst af takysystoli i gruppen med vaginalindlaeg misoprostol
(49,2% vs. 32,4%, p=0,054).



Neonatalt outcome: Studiet rapporterer lavere Apgar score og lavere arteriel navlesnors-pH, men
tallene er for sma til, at de kan tilleegges storre betydning.

Et andet tysk retrospektivt kohorte studie fra 2020 med 401 kvinder rapporterer (52):

Sectio: Der var oget sectiofrekvens i gruppen igangsat med vaginalindlaeg misoprostol (21,7% vs.
14,6%; p<0,05).

Tidsinterval fra administrering af medicin til vaginal fedsel: Der var kortere tidsinterval 1
gruppen med vaginalindleeg misoprostol (645-1278 min. vs. 698-1686 min, p<0,01).

Feadsel indenfor 24 timer: Flere fodte indenfor 24 timer i gruppen med vaginalindlaeg misoprostol
(83,7% vs. 63,6%; p=0,01).

Takysystoli: Der var gget forekomst af takysystoli i gruppen igangsat med vaginalindleg
misoprostol (6,4% vs. 2,0%, p=0,03).

Patologisk CTG: Der var oget forekomst af patologisk CTG i gruppen igangsat med vaginalindleg
misoprostol (30,5% vs. 18,7%, p<0,01).

Der var ingen forskel i de neonatale effektmal.

I et schweizisk retrospektivt kohorte studie fra 2020 blev 446 kvinder inkluderet, hvoraf 140 fik
takysystoli under igangsettelse med vaginalindlaeg misoprostol 200 pg (53).

Sectio: Studiet finder ikke en association imellem takysystoli under igangsattelse med
vaginalindleeg misoprostol og sectiofrekvens (aOR 1,0; 95% CI 0,7-1,4).

I alle andre effektmal var der ingen forskel mellem de to grupper.

Vaginalindlaeg (misoprostol) seponeret efter 10 timer vs. efter 24 timer

Et tysk kohorte studie (n=138) undersagte forskellen mellem vaginalindlaeg misoprostol seponeret
efter hhv. 10 og 24 timer (54):

Sectio: Der var tendens til hejere sectiofrekvens i gruppen, der fik seponeret vaginalindlaeg
misoprostol efter 24 timer (24,6% vs. 39,1%, p=0,10; RR 1,59; 95% CI 0,89-4,38).

Takysystoli: Der var gget forekomst af takysystoli i gruppen, hvor vaginalindlaeg misoprostol blev
seponeret efter 24 timer (47,8% vs. 25,5%; RR 2,36; 95% CI 1,39—4,00).

Brug af tokolyse grundet takysystoli: Der blev oftere administreret tokolyse i1 gruppen der
seponerede vaginalindlag misoprostol efter 24 timer (26,1% vs. 11,6%; RR 2,25; 95% CI 1,05—
4,83).

Neonatal outcome: Der var ikke signifikant forskel i Apgar score efter 10 minutter (9,93 £0,26 vs.
9,97 +£0,17, p=0,248) eller i navlesnors-pH (7,25 +£0,09 vs. 7,27 £0,08, p=0,176).

Dinoproston

Dinoproston er en syntetisk prostaglandin E2 analog og er i Danmark godkendt til anvendelse til
igangsettelse af fedslen. Dinoproston har tidligere varet forstevalg bl.a. pga. officiel licens til brug
ved igangsattelse. Preparatet skal opbevares i keleskab (f.eks. Minprostin ®) eller fryser (f.eks.
Propess ®)
Appliceringsformer (som fundet i litteraturen):

e Vaginal tablet

e Vaginal pessat/slow release

e Vaginal gel

e Cervikal insert

Vaginal/cervikal dinoproston Vaginalpessar dinoproston

Dosis: 3 mg Dosis: 10 mg

Antal doser: 1-4 Antal doser: 1

Tidsinterval: 6-8 timer Tidsinterval: Ej relevant

Maksimal degndosis: 6 mg (maks. 2 degn) Maksimal degndosis: 10 mg (maks. 1 degn)

Setting: Ambulant eller indlagt Setting: Ambulant eller indlagt




Dinoproston (alle administrationsméder) vs. placebo

Folgende afsnit bygger pa seneste Cochrane review fra 2014 (55).

Vaginal fedsel indenfor 24 timer: Dinoproston eger sandsynligheden for vaginal fedsel indenfor
24 timer

Hyperstimulation: Dinoproston eger risikoen for hyperstimulation.

Sectio: Sectiofrekvensen falder sandsynligvis igangsattelse med Dinoproston (RR 0,91; 95% CI
0,81-1,02; 36 studier, 6599 kvinder).

Neonatale outcome: Der ses ikke forskel i Apgar < 7 ved 5 min. (9 studier) og indleggelse pa
neonatal afdeling. Dette kan dog skyldes, at det er sjeldne outcome som ej heller rapporteres
systematisk.

Tabletter, pessar/slow release, gel og inserts er formentlig ligevardige.

Vaginaltablet (dinoproston) vs. vaginal pessar/slow release (dinoproston)

Cochrane reviewet fra 2014 tyder pa at der ikke er forskel mellem disse to admistrationsformer (3
studier, 491 kvinder) (55).

Der er fundet ét mellemstort retrospektivt cohorte-studie med historisk kontrol fra Israel, der
sammenligner igangsattelse med dinoproston vaginal tablet (n=231) og dinoprostin vaginal slow
release (n=426) (56).

Fodsel indenfor 24 timer: Flere fodte indenfor 24 timer i slow release-gruppen (61,5% vs. 51,6%,
p=0,02).

Sectio: Der var ingen signifikant forskel i sectiofrekvens mellem slow release gruppen og vaginal
tablet gruppen (15,3% vs. 11,6%, p=0,21).

Takysystoli: Der var gget forekomst af takysystoli i slow release-gruppen (8% vs. 3,1%, p<0,01)
men ingen forskel i hyperstimulation.

Vaginaltablet (dinoproston) vs. gel (dinoproston)
Et Cochrane review fra 2014 undersogte ligeledes vaginaltablet og gel administration og fandt disse
ligevaerdige indenfor alle parametre (55).

Vaginal gel (dinoproston) vs. vaginal pessar/slow release (dinoproston)

Ved litteratursegning er der fundet tre studier publiceret efter 2013 der underseger forskellen
mellem vaginal gel og vaginal slow release: et retrospektivt svensk studie med 932 kvinder i den
ene gruppe og 81 i den anden gruppe (57), et retrospektivt studie fra Irland med 70 kvinder (58)
samt et review (15 studier, 1779 kvinder) (59). Endvidere findes et Cochrane review publiceret i
1990 (2 studier, 159 kvinder) (55).

Det svenske retrospektive studie beskriver adskillige igangsettelsesmetoder, og der er ikke
beskrevet, hvorfor de forskellige er brugt. Der findes en hgjere risiko for sectio i gruppen igangsat
med Dinoproston (Propess ®) ift. de gvrige metoder (aOR 2,9, 95% CI 1,6-5,2). Det irske studie
fandt derimod ingen forskel i sectiofrekvens eller i andelen af kvinder som fedte indenfor 24
timer (58).



Resultaterne fra det store review understotter resultaterne fra de mindre studier om gget
sandsynlighed for vaginal fedsel indenfor 24 timer i vaginal-slow release gruppen (OR 2,35; 95%
CI 1,34-4,13), mens der ikke findes forskel 1 de to grupper i andelen der feder vaginalt (OR 1,12;
95% CI1 0,89-1,41), ved instrumentel forlesning (OR 0,96; 95% CI 0,59-1,56) eller ved sectio (OR
0,89; 95% CI1 0,71-1,12) (60).

De to studier i Cochrane studiet rapporterer om ege forekomst af hyperstimulation og sectio i
vaginal pessar/slowrease gruppen i forhold til vaginal gel, men konkluderer samtidig at der ikke er
betydende forskel i administrationsformer.

Vaginal pessat/slow release (dinoproston) vs. oxytocin iv.

Et Italiensk randomiseret studie fra 2016 sammenligner pessar med oxytocin efter mislykket
igangsettelse med vaginal slow release (Propess ®) dvs. kvinder som ikke har fodt inden 24 timer
(61). Der blev randomiseret 94 gravide som allerede havde faet vaginal slow realese én gang til
yderligere vaginal dinoproston eller oxytocin.

Vaginal fedsel: Flere foder vaginalt efter igangsattelse med dinoproston ift. oxytocin iv. (53% vs.
34 %, p=0,04).

Tidsinterval fra administrering af medicin til fedsel: Bade tid til vaginal fodsel (23 vs. 10 timer,
p<0,001) og til sectio (36 vs. 14 timer, p< 0,001) var kortere i oxytocin-gruppen (fra opstart af hhv.
oxytocin eller 2.gang dinoproston).

Dinoproston vs. misoprostol

Dinoproston vaginalindlag/pessar vs. misoprostol vaginal tabletter

Der er identificeret tre studier, der sammenligner dinoproston slow release med misoprostol vaginal
tabletter, heraf et publiceret studie med 99 kvinder i hver gruppe (62), et konference-abstract (et
non-inferiort RCT med hhv. 836 og 838 i hver gruppe) (63) og et observationelt studie fra Spanien
med 250 1 hver gruppe (64).

Vaginal fedsel: I det spanske studie var der ingen forskel pd andelen som opnaede vaginal fodsel
(74% vs. 75%), men der var kortere tid fra igangsattelse til fedsel i misoprostolgruppen (18 timer
vs. 21 timer, p=0,001) (64).

Sectio: Der findes ingen forskel i sectiofrekvens (19,8% vs. 22,0%; 22,2% vs. 26,3%, p=0,5; 23%
vs. 24 %, p=0,64) (62) 62, (64).

Neonatalt outcome: Ifolge det randomiserede studie var den neonatale morbiditet sammenlignelig i
de to grupper: navlesnors pH < 7,05 (1,3% vs. 1,6%, p=0,6), Apgar score < 7 efter 5 minutter (3,6%
vs. 4,8%, p=0,2) og mekoniumfarvet fostervand (4,2% vs. 3,9%, p=0,8). De @vrige studier viser
ikke noget, der @ndrer dette billede, fraset et fund med let oget forekomst af abnorm CTG
intrapartum 1 dinoprostongruppen (58,6% vs. 44,4%, p=0,047).

Dinoproston vaginalindlag/pessar vs. misoprostol vaginalindlaeg

Der er identificeret fire studier, der sammenligner de to former for vaginal slow release, heraf er to
studier udgéet fra samme population (n=1358) (65)(66). Det ene studie er fra 2013, men ikke med i
den gamle guideline, hvorfor den er medtaget her. De to andre studier er mindre og begge
retrospektive, med hhv. 92 kvinder i hver gruppe (67) og 100 kvinder i hver gruppe (68).

Vaginal fedsel: Igangsattelse med misoprostol vaginalindlaeg medforer kortere tid til vaginal
fodsel end dinoproston vaginalindlaeg (21,5 timer vs. 32,8 timer, p=0,001).

Sectio: Der var ikke forskel i sectiofrekvensen efter igangsattelse med hhv. misoprostol og




dinoprostol (26,0% vs. 27,1%, p=0.65) (65), (66). Samme resultat findes i de to mindre studier (OR
0,97; 95% CI 0,85-1,1(69) og 10,1% vs. 10,5%, p>0,999) (70).

Neonatal outcome: Der er ingen forskel inden for parametrene navlesnors-pH, Apgar score <7
eller behov for indleggelse pd neonataltafsnit.

Misoprostol oral tablet vs. dinoproston vaginal pessar

Et Cochrane Review fra 2014 undersogte folgende effektmal (39):

Sectio: Ingen forskel (RR 0,92; 95% CI 0,81-1,04; 10 studier, 3240 kvinder).

Vaginal fedsel indenfor 24 timer: Ingen forskel (RR 1,10; 95% CI 0,99-1,22; 5 studier, 2128
kvinder).

Hyperstimulation kombineret med CTG-forandringer: Ingen forskel (RR 0,95; 95% CI 0,59-
1,53; 7 studier, 2352 kvinder).

Bivirkninger (kvalme, opkast, diarre): Ingen forskel (RR 1,03; 95% CI 0,77-1,36; 3 studie, 1632
kvinder).

Apgar < 7/5: Ingen forskel (RR 0,59; 95% CI 0,32-1,10; 7 studier, 2352 kvinder).

Indlzeggelse pa neonatalafdeling: Ingen forskel (RR 0,79; 95% CI 0,59-1,05; 9 studier, 3181
kvinder).

Yderligere ét studie er identificeret hvor anvendte dosis dog er hgjere end anvendt til igangsattelse
pa danske fodeafdelinger (50 mikrogram efterfulgt af 100 mikrogram hver 4 time, maksimalt fire
doser) (71). Studiet er retrospektivt, og inklusion i1 den ene eller den anden gruppe afth@nger af
preference fra den involverede leege. Resultaterne fra studiet afviger ikke fra Cochrane reviewet.

Dinoproston vaginal tabletter vs. misoprostol vaginal tabletter

Vi har identificeret tre studier med i alt 757 kvinder, der sammenligner igangsattelse med de to
typer af prostaglandiner (72), (73), (74). Alle 3 studier viste kortere tidsinterval fra
administrering af medicin til fedsel ved igangsettelse med misoprostol sammenlignet med
dinoproston, ikke hgjere frekvens af sectio eller @ndret Apgar ved 5 min.

Dinoproston vs. misoprostol (ukendt administationsméde)

Et storre retrospektivt studie publiceret 1 2020 inkluderede hhv. 4521 kvinder igangsat med
misoprostol og 3708 kvinder igangsat med dinoproston (75). Administrationsméden er ikke anfort.
Der er endvidere forskel i baseline oplysninger bl.a. flere forstegangsfedende i misoprostolgruppen
(64,8%) end 1 dinoprostongruppen (57,1 %), og flere med umodne cervikale forhold (orificium < 3
cm, 7,7% vs. 22%) hvilket kan veere med til at forklare resultaterne.

Tidsinterval fra administrering af medicin til fedsel: I misoprostolgruppen var gennemsnittet
14,9 timer mod 11,2 timer i dinoprostongruppen (p<0,01).

Vaginal fedsel: Der var ingen forskel i andelen der fodte vaginalt efter igangsettelse med hhv.
misoprostol og dinoproston (65,8% vs. 74,3%, p=0,67).

Sectio: Der var ingen forskel i sectiofrekvense efter igangsattelse med hhv. misoprostol og
dinoproston grundet pavirket CTG (28,7% vs. 34,2%, p=0,78) eller manglende progression (56,1%
vs. 57,2%, p=0,95).

Apgar<7 ved 5 min: Der var lav risiko for Apgar<7/5 i begge grupper men hgjere efter
igangsettelse med misoprostol sammenlignet med dinoproston (OR 2,18; 95% CI 1,44-3,32).
Indleggelse pa neonatalafdeling: Risikoen for indleeggelse pa neonatalafdeling er storre i
misoprostol end dinoproston gruppen (9,9% vs. 6,6%; OR 1,55; 95% CI 1,32-1,83).

Samlet synes risikoen for neonatale komplikationer at vere storre ved igangsattelse med
misoprostol, men der tages forbehold for dette resultat.




Oxytocin

I den tidligere guideline beskrives resultaterne fra et Cochrane review fra 2009 (25 studier, 6660
kvinder) (76). Dette afsnit er en revideret version af det tilsvarende afsnit i den tidligere guideline:

Oxytocin vs. placebo:

Oxytocin gger sandsynligheden for vaginal fadsel indenfor 24 timer, men har samtidig en hejere
sectiofrekvens end placebogruppen, ved subgruppe analyser forsvandt forskellen dog
(moden/umoden cervix).

Der var ingen forskel i de to grupper mht. instrumentel forlesning. Der var 17 tilfelde af alvorlig
neonatal morbiditet eller perinatal ded blandt 4936 inkluderede patienter (RR 0,63; 95% CI 0,26 —
1,51). For parametrene mekoniumfarvet fostervand, Apgar score <7/5, indlaeggelser pa
neonatal intensivafdeling eller post partum bledning var der ingen forskel mellem de to grupper.
Der var ingen forskel i frekvens af chorioamnionitis (5,9% vs. 7,1%; RR 0,83; 95% CI 0,68-1,01),
men anvendelsen af antibiotika p4 maternel indikation var reduceret i gruppen igangsat med
oxytocin (8,6% vs. 13,0; RR 0,69; 95% CI 0,57-0,85). Ligeledes var frekvensen af neonatal
infektion reduceret i oxytocin gruppen (1,5% vs. 2,4%; RR 0,63; 95% CI 0,43-0,91).

Oxytocin vs. vaginal dinoproston:

Denne analyse byggede pa 27 studier med 4564 kvinder og viste folgende:

Sammenlignet med vaginal dinoproston fandt man en stigning i mislykket vaginal fedsel indenfor
24 timer (70% vs. 21%; RR 3,33; 95% CI 1,61-6,89; 2 studier, 58 kvinder). Der var ingen forskel 1
sectiofrekvens (12,1% vs. 10,9%; RR 1,11; 95% CI 0,94-1;30). Der var ingen forskel 1
hyperstimulation kombineret med CTG forandringer. I forhold til vaginal dinoproston var der
oget risiko for umoden cervix efter 12-24 timer (23% vs. 9,2%; RR 2,42; 95% CI 1,43—4,09). Der
var ikke tilstraekkelige data til at udlede meningsfulde konklusioner vedrerende neonatal og
maternel morbiditet. Raten for chorioamnionitis var lavere i oxytocin gruppen end i vaginal
dinoproston gruppen (3,9% vs. 6,0%; RR 0,66; 95% CI 0,47-0,92; 4 studier, 2742 kvinder).
Ligeledes var anvendelse af antibiotika til barnet reduceret i oxytocingruppen (7,3% vs. 10,9%;
RR 0,68; 95% CI 0,53-0,87). For parametrene endometritis, neonatal infektion, maternel
antibiotika og neonatal icterus fandtes ingen forskel.

Oxytocin alene vs. intracervikal dinoproston:

I Cochrane reviewet indgar 13 studier med samlet 1244 kvinder der sammenligner igangsattelse
med oxytocin ift. intracervikal dinoproston. Der findes en eget risiko for ikke at have fedt indenfor
24 timer (51% vs. 35%; RR 1,49; 95% CI 1,12-1,99). Hos kvinder med umodne cervikale forhold
(med eller uden vandafgang) findes oget sectiofrekvensen (19,0% vs. 13,1%; RR 1,42; 95% CI
1,11-1,82). Der var ingen stigning i hyperstimulation kombineret med CTG forandringer (2,2%
vs. 1,1%; RR 2,02; 95% CI 0,38-10,75; 3 studier). Der var ingen forskel mellem de to grupper med
hensyn til instrumentel forlesning. For neonatal og maternel morbiditet var der ikke
tilstreekkelige data til at drage konklusioner. Der var ingen forskel i antal med Apgar score <7/5,
chorioamnionitis, endometritis, neonatal infektion eller Apgar score <7/1.

Oxytocin vs. slow release dinoproston:

Et randomiceret studie fra Tyrkiet ssmmenligner slow release dinoproston (10 mg) efterfulgt af
oxytocin 6 timer senere med oxytocin alene hos kvinder med PROM og umoden cervix. Raten af
vaginal fedsel indenfor 24 timer blev signifikant eget (78,5% vs. 63,3%; RR 1,23; 95% CI 1,09-
1,39) uden forskel i tidsinterval fra administrering af medicin til fadsel eller maternelle og
neonatale komplikationer i forhold til oxytocin alene.




Oxytocin vs. oral misoprostol:

I Cochrane reviewet findes en reduceret risiko for sectio ved oral misoprostol sammenlignet med iv.
oxytocin som primar igangsattelsesmetode (RR 0,77; 95% CI 0,60-0,98; 9 studier, 1282 kvinder)
(39). Grundet heterogenicitet i studierne kan man ikke sige noget sikkert om risikoen for
hyperstimulation.

Medicinsk versus mekanisk igangsattelse af fodsel

Resume af evidens Evidensgrad
Medicinsk igangsattelse oger risikoen for instrumentel forlesning sammenlignet b
med igangsattelse med ballonkateter.

Medicinsk igangsettelse eger risikoen for hyperstimulation og takysystoli la
sammenlignet med igangsattelse med ballonkateter.

Igangsaettelse med ballonkateter er ikke forbundet med bivirkninger fraset la
ubehag/smerter ifbm. anlaeggelse af ballonkatetret.

Ballonkateter er muligvis mindre effektiv end oral misoprostol til igangsettelse af b
fodsel (mélt pa fedsel indenfor 24 timer).

Igangsattelse med ballonkateter eger muligvis risikoen for sectio i1 forhold til oral b
misoprostol.

Kliniske rekommandationer Styrke
Baseret pd de cervikale forhold kan valg af igangsettelsesmetode (medicinsk eller

mekanisk) valges ud fra patientens og fedeafdelingens praferencer, idet der er A
fordele og ulemper ved begge metoder.

Problemstilling: 1 dette afsnit ssmmenholdes medicinsk og mekanisk igangsattelse med enkelt og
dobbelt ballonkateter i forhold til effektivitet og komplikationer.

Evidens:

Et Cochrane review fra 2019 viser, at igangsattelse med ballonkateter er lige sé effektivt (defineret
som fadsel indenfor 24 timer) som igangsettelse med vaginal prostaglandin (RR 1,01; 95% CI



0,82-1,26; 7 studier, 1685 kvinder), ikke @ger risikoen for sectio (RR 1,00; 95% CI 0,92, 1,09) og
medferer ferre tilfeelde af hyperstimulation (RR 0,35; 95% CI 0,18-0,67; 6 studier, 1966 kvinder).
Igangsattelse med ballonkateter er muligvis mindre effektivt (defineret som fodsel indenfor 24
timer) end oral lavdosis misoprostol (RR 1,28; 95% CI 1,13-1,46; 2 studier, 782 kvinder) og der ses
en let gget risiko for sectio (RR 1,17; 95% CI 1,04-1,32; 7 studier, 3178 kvinder) (13).

Dobbelt ballonkateter vs. medicinsk igangszaettelse

Tid fra igangseettelse til fodsel: Flere studier finder ikke forskel i tid til fodsel efter hhv. medicinsk
igangsettelse og igangsettelse med dobbelt ballonkateter (77-81). I et australsk studie (2020;
n=695) randomiseres til enten igangsattelse med dobbelt ballonkateter eller vaginal dinoproston
(gel eller vaginalindlag). Samlet findes der ikke at vere forskel, men ved igangsettelse med
dobbelt ballonkateter findes kortere tid fra igangszattelse til HSP og efterfolgende leengere tid fra
HSP til fodsel (77). Et fransk kohorte studie undersogte forskellen mellem igangsattelse med
dobbelt ballonkateter og forskellige vaginale prostaglandin praparater (pessar, gel og tablet), og
fandt at ferrest vil have fodt indenfor 24 timer i gruppen igangsat med ballonkateter (82). Du et al
(2015; n=155) finder i et prospektivt kohortestudie ikke forskel i antallet af kvinder, der har fodt
indenfor 24 timer (50,0% vs. 53,2%, p=0,694), men lengere varighed fra igangsettelse til fodsel
ved ballonkateter ift. vaginal dinoproston (18,44 vs. 12,96 timer, p=0,022) (79). Et kinesiske case-
kontrol studie fra Wang et al (2020; n=473) viser, at flere har fodt indenfor 24 timer efter
igangsattelse med dobbelt ballonkateter ift. vaginalindlaeg dinoproston (85,5% vs. 57,4, p<0,001),
mens et andet kinesisk kohorte studie (2020; n=845) finder det modsatte (37,6% vs. 52,3%,
p<0,01), men ingen forskel efter 36 timer (85,2% vs. 79,9%) (81,83).

Stimulation med oxytocin, hyperstimulation og sectio: Der er oftere behov for vestimulation
med oxytocin og i hojere doser efter igangsattelse med dobbelt ballonkateter end ved medicinsk
igangsattelse (77-82,84). Flere studier viser en gget risiko for hyperstimulation ved medicinsk
igangsattelse i forhold til dobbelt ballonkateter herunder et review, der viser en syv gange oget
risiko ved igangsettelse med vaginal dinoproston (RR 7,04; 95% CI 2,76-17,97; 7 studier, 668
kvinder) (78,79,83). Flere studier finder ikke forskel i andelen, der opnar vaginal fedsel efter
igangsattelse med dobbelt ballonkateter ift. medicinsk igangsettelse (81,83). I en subgruppeanalyse
fra et randomiseret studie (Australien 2020, n=347) findes en gget risiko for forlesning ved sectio
hos flergangsfedende efter igangsattelse med dobbelt ballonkateter (n=136; 17,2% vs. 5,1%,
p=0,045) (77).

Maternelle og neonatale outcomes: Forskel i maternelle eller neonatale outcomes findes i flere
studier ikke at veere athengig af igangsattelsesmetoden (77,79-84). I et randomiseret australsk
studie (2020; n=695) undersggte Beckman et al. det samlede neonatale outcome (intrauterin
fosterded, genoplivning, indlaeggelse pa neonatal afdeling, behov for intubation, hypoxi, kramper,
infektion, pulmonal hypertension og ded). Der var ikke signifikant forskel mellem disse ved
igangsettelse med dobbelt ballonkateter ambulant og vaginal Dinoproston (vaginalindlaeg eller gel)
under indlaeggelse (RR 0,77; 95% CI 0,51-1,02). Ved subgruppeanalyse af forstegangsfedende
(n=312) fandt de dog en signifikant lavere risiko ved igangsettelse med ballonkateter bade i forhold
til neonatale outcome (RR 0,66; 95% CI 0,45-0,97) og forbrug af antibiotika neonatalt (RR 0,59;
95% CI 0,36-0,95). Studiet blev afbrudt efter en interim analyse grundet langsommelig inkludering,
og det pa forhand beregnede antal deltagere i undersegelsen, blev saledes ikke inkluderet (85). Et
systematisk review (9 studier, 1866 kvinder) viste, at flere nyfodte blev indlagt pa
neonatalafdeling efter igangsettelse af fedslen med vaginal dinoproston end ved dobbelt
ballonkateter (RR 1,31; 95% CI 1,01-1,69) (78).



Patienttilfredshed: I et Australsk randomiseret studie fra 2020 fandt Beckmann et al, at flere
kvinder, igangsat ambulant med dobbelt ballonkateter i forhold til kvinder igangsat under
indleggelse med vaginal dinoproston, ville velge igangsattelse i en fremtidig graviditet (49,2% vs.
38,4%; p=0,037) og ville vaelge samme igangsattelsesmetode (72.4% vs. 61,1%; p=0,022) (77). 1
samme studie fandt man, at kvinder igangsat med ballonkateter oplevede flere smerter i forbindelse
med oplagning af ballonkatetret, men farre smerter i forbindelse med den efterfolgende HSP.
Samme oplevelse af flere smerter ved anleggelse af ballonkateter og faerre smerter ved
efterfolgende HSP beskrives i et andet studie af Beckmann et al (85). Wang et al rapporterer om en
samlet lavere smertescore ved igangsattelse med ballonkateter ift. vaginal dinoproston, men finder
ingen forskel i den samlede tilfredshed(83).

Enkelt ballonkateter vs. medicinsk igangsattelse

Tid fra igangszettelse til fedsel: Resultaterne i nyere studier er divergerende, men peger i retning
af, at igangsattelse med enkelt ballonkateter er ligeverdig med medicinsk igangsattelse. Et svensk
kohortestudie fra 2017 med 7551 forstegangsfodende viste, at igangsettelse med enten enkelt
ballonkateter eller oralt misoprostol medforte et signifikant kortere fodselsforleb end vaginal
dinoproston (gel eller pessar) (hhv. 6,9 og 1,5 time kortere). Flere havde fodt indenfor 24 timer efter
igangsattelsen med enkelt ballonkateter (95%) end ved medicinsk igangsettelse (oral misoprostol
55%, vaginal dinoproston 54%) (86). Dog havde et tilsvarende hgjt antal kvinder i
ballonkatetergruppen modtaget oxytocin behandling 1 time efter HSP (94% vs. hhv. 77% og 78%).
Dette resultat stottes af et Canadisk studie fra 2020 der viser, at flere har fodt indenfor 12 timer efter
igangsettelse med enkelt ballonkateter end vaginal dinoproston (vaginalindlaeg eller gel) (47,4% vs.
12,0%; p < 0.001) (87). En metaanalyse fra 2016 viser kortere tid fra igangsattelse til fodsel ved
igangsettelse med vaginal dinoproston sammenlignet med enkelt ballonkateter (mean differnce
5,73 timer; 95% CI 1,26-10,20), men ingen forskel i andelen af kvinder, som havde fadt indenfor 24
timer (88). Modsat viste et systematisk review fra 2016 (96 studier, 17.387 kvinder) signifikant
reduktion af fadsler ikke opnaet indenfor 24 timer hos kvinder igangsat med vaginal prostaglandin
(dinoproston eller misoprostol) (RR 0,62; 95% CI 0,49-0,79) sammenlignet med oral misoprostol
eller intracervikal dinoproston (hhv. RR 0,44; 95% CI 0,33-0,58, og RR 0,43; 95% CI 0,34-0,54)
eller enkelt ballonkateter (RR 0,48, 95% CI 0,35-0,67) (89). Dette stottes af et hollandsk RCT
(n=1859) som viste, at kvinder igangsat med oral misoprostol havde sterre sandsynlighed for at
have fodt indenfor 24 timer sammenlignet med enkelt ballonkateter (39,7 vs. 30,2%, p <0,001; RR
1,32; 95% CI 1,16-1,49). Imidlertid viste samme studie, at flere igangsat med ballonkateter havde
fodt efter yderligere hhv. 12 timer (62,2% vs. 67,6%, p=0,015) og 24 timer (74,7 vs. 80,3%,
p=0,0035) (90).

Stimulation med oxytocin, hyperstimulation, instrumentel forlosning og sectio: Flere studier
har vist, at kvinder igangsat med enkelt ballonkateter efterfelgende har behov for vestimulation
med oxytocin (88,90-92). Risiko for hyperstimulation ved igangsattelse med enkelt ballonkateter
findes i enkelte studier lavere end ved medicinsk igangsettelse (88,93). Et systematisk review og
metaanalyse fra 2016 (22 studier, 5015 kvinder) rapporterer en dobbelt sd hgj risiko for
hyperstimulation ved igangsattelse med prostaglandin (oralt/vaginalt) sammenlignet med enkelt
ballonkateter (3,9% vs. 2,1%, RR 0,54; 95% CI 0,37-0,79). Den ogede hyppighed af
hyperstimulation medferer dog ikke en eget risiko for akut sectio (93). Et randomiseret studie
(n=1845) viser, at risikoen for instrumentel forlesning er oget ved igangsattelse med oral
misoprostol sammenlignet med enkelt ballonkateter (RR 1,41; 95% CI 1,09-1,83, p=0,0076) (90).



Dette resultat genfindes i et review, hvor der findes en oget risiko for instrumentel forlesning ved
igangsettelse med sdvel oral som vaginalt administreret prostaglandin sammenlignet med enkelt
ballonkateter (RR 0,74; 95% CI 0,60-0,91) (93).

Maternelle og neonatale outcomes: Forskel i maternelle eller neonatale outcomes findes i flere
studier at veere uafthangig af igangsattelsesmetoden, men der er behov for yderligere studier, da de
nuvarende ikke har styrke til at kunne konkludere pa disse effektmal (86,88,93).
Patienttilfredshed: I et hollandsk multicenter studie fra 2017 af kvinders oplevelse af igangsettelse
af fodsel, finder Eikelder et al at flere kvinder igangsat med enkelt ballonkateter ville foretreekke en
anden igangsattelsesmetode ved en eventuel fremtidig igangsattelse ift. kvinder igangsat med oral
misoprostol (12% vs 6%; p=0,05). I samme studie fandt man ingen forskel i tilfredshed i forhold til
varighed af fodslen, smerteniveau eller oplevelse af kontrol (94).

Andre mekaniske vs. medicinsk igangszttelse

Ved litteratursegningen fandt vi kun et enkelt publiceret studie hvor medicinsk igangsattelse
sammenlignes med anden mekanisk igangsattelsesmetode. Crosby et al finder i et observationelt
pilotstudie (n=52), at Dilapan-S (et osmotisk hygroskopisk mekanisk cervix dilator) er lige sa
effektiv og sikker at anvende som vaginal dinoproston (95). Der ses ingen forskel i risiko for
hyperstimulation, men der forlgses dobbelt s& mange ved sectio i gruppen der igangsattes
medicinsk, resultatet er dog ikke signifikant (26,9% vs. 53,8%; p=0,089).

Kombinerede medicinske og mekaniske metoder til igangseettelse af fodsel

Resume af evidens Evidensgrad

Ballonkateter kombineret med medicinsk igangsattelse (vaginal/oral misoprostol
eller oxytocin) kan afkorte tiden fra igangsettelse til fodsel med 2-6 timer 1b
sammenlignet med de enkelte metoder anvendt hver for sig.

Ballonkateter kombineret med vaginal misoprostol afkorter tiden fra igangsattelse
til fodsel med 2-3 timer sammenlignet med de enkelte metoder anvendt hver for la

sig.

Ballonkateter kombineret med vaginal misoprostol eger ikke risikoen for sectio,
maternelle eller neonatale komplikationer sammenlignet med vaginal misoprostol 1b
alene.

Resultaterne ved ballonkateter kombineret med oral misoprostol er stadig
modstridende, men ved en lavdosis administration af oral misoprostol, kan tiden fra

igangsettelse til fodsel afkortes med op til 6 timer. Der er ikke oget risiko for L
komplikationer fraset mulig oget risiko for chorionamnitis og endometritis.
Ballonkateter kombineret med oxytocin afkorter fedslen med op til 4,6 timer. la

Effekten er storst hos forstegangsfodende. For flergangsfedende er der ingen




forskel mellem kombineret vs. sekventiel igangsattelse.
Der er ikke oget sectiofrekvens, maternelle eller neonatale komplikationer.

Kliniske rekommandationer Styrke

Kombineret igangsettelse (samtidig oral misoprostol og ballonkateter)
sammenlignet med enkelbehandling (oral misoprostol eller ballonkateter) kan B
afkorte tiden fra igangsettelse til fodslen.

Problemstilling: Dette afsnit beskriver henholdsvis samtidig og sekventiel igangsattelse med en
medicinsk og en mekanisk metode. Ballonkateter kombineret med medicinsk igangsattelse
(vaginal/oral misoprostol eller oxytocin) har en synergistisk effekt, og det er plausibelt, at
kombinationen af mekanisk cervikal modning og uterine kontraktioner kan vare mere effektiv end
metoderne brugt isoleret. Antallet af studier pad dette omréde er stadig sparsomt, med varierende
kvalitet og heterogenitet i forhold til administrationsdosis, in- og eksklusionskriterier samt
definition af flere udfald. I studierne er anvendt forskellige administrationsveje (oralt/vaginalt) og
ofte 1 hgjere doser end anbefalet ved medicinsk igangseattelse alene.

Evidens:

Vaginal misoprostol og ballonkateter

I et systematisk review og metaanalyse fra 2020 (8 studier, 1110 kvinder) sammenlignes vaginal
misoprostol 1 kombination med enkelt ballonkateter med vaginal misoprostol alene pa bade forste-
og flergangsfodende singleton gravide til termin. Misoprostol dosis varierer i de inkluderede studier
fra 25 pg hver 4.-6. time til 50 pg hver 6. time. Den gennemsnitlige tid fra igangszettelse til foedsel
findes signifikant afkortet ved kombinationsmetoden (-2,71 timer; 95% CI -4,33 til -1,08; p=0,001)
(96). Dette understottes af flere andre studier (97-99). I et systematisk review og metaanalyse fra
2019 (15 studier) undersoges effekten af at kombinere misoprostol med ballonkateter sammenlignet
med misoprostol alene (98). I analysen inkluderes bade oralt og vaginalt administreret misoprostol
samt enkelt og dobbelt ballonkateter. Studiet viste signifikant reduceret gennemsnitlig tid fra
igangszettelse til fodsel ved kombineret metode sammenlignet med misoprostol alene (-1,99 timer;
95% CI -3,42 til -0,56; p=0,006). I et randomiseret studie (n=294) paviste forfatterne signifikant
kortere gennemsnitlig tid fra igangsaettelse til aktiv fedsel (1000 vs. 585 min, p=0,001) samt
gennemsnitligt kortere tid fra igangsaettelse til fadsel (1386 vs. 1001 min, p=0,001) blandt
forstegangsfodende, men ingen forskel blandt flergangsfedende (100).

I tre systematiske reviews med hhv. 8 (n=1110), 8 (n=1153) og 15 (n=2160) inkluderede studier
findes risikoen for hyperstimulation signifikant reduceret ved kombinationsmetoden (RR 0,39-
0,58), men definitionen af dette outcome varierer mellem studierne (96-98). I to randomiserede
studier fra hhv. 2013 (n=123) og 2019 (n=294) fandt man imidlertid ingen forskel i risikoen for
hyperstimulation mellem de to grupper (99,100).

Ingen af de identificerede studier fandt forskel i sectiofrekvensen, maternelle eller neonatale
outcome (Apgar, chorioamnionitis, indlaeggelse pa neonatalafdeling og mekoniumtilblandet
fostervand) pa de to igangsattelsesmetoder (89,96,98—100). Et systematisk review og metaanalyse
(15 studier) fandt dog signifikant lavere risiko for indleeggelse pa neonatalafdeling ved
kombinationsmetoden (RR 0,75; 95% CI 0,58-0,97) (98). En anden metaanalyse fandt en oget



risiko for chorioamnionitis ved kombinationsmetoden (RR 2,07; 95% CI 1,04-4,13; p=0,04), her
var kvinder med PROM dog inkluderet (89).

Oral misoprostol kombineret med ballonkateter, kombineret og sekventielt

To systematiske reviews sammenligner kombinationen af misoprostol og ballonkateter som
igangsettelsesmetode med misoprostol alene, hvor kombineret igangsattelse reduceret tid fra
igangszettelse til fadslen pa —2,36 (CI: —4.07 til —0.66 ) respektive —1,99 timer (CI: —3.42 til —0.56)
sammenlignet med misoprostol (97,98). En overvagt af vaginalt administreret og hgjdosis oral
misoprostol (100 pg hver 4-6 time) gor studierne svere at sammenligne med danske forhold, og
forfatterne papeger ogsa en hej grad af heterogenitet, hvorfor specielt resultaterne ift.
komplikationer skal tolkes med varsomhed (97,98).

I et randomiseret studie fra 2020 (n= 2227) sammenlignes igangsattelse med ballonkateter
kombineret med oral misoprostol med oral misoprostol alene (100 pg hver 4-6 time). Der findes
ingen forskel 1 sandsynligheden for vaginale fadsler eller i tid fra igangszettelse til fedsel. Der var
til gengeeld signifikant reduktion i behov for vestimulation med oxytocin og oget forekomst af
chorioamnionitis (RR =1,3; 95% CI 1,07-1,58) i kombinationsgruppen, til trods for at kvinder med
PROM var ekskluderet fra studiet. Der var ingen forskel i risiko for navlesnors pH <7,0, Apgar
score <4 efter 5 min, neonatal intubation eller neonatal sepsis (101).

Kehl et al har i to studier set pd sekventiel igangsattelse hvor dobbelt ballonkateter er den initiale
behandling kombineret med efterfolgende oral misoprostol sammenlignet med oral misoprostol
alene (102,103). I et RCT med 326 kvinder findes, at modning med ballonkateter medferer et
reduceret behov for misoprostol under igangsettelsen (2 vs. 3 doser, 100 vs. 200 pg). Man finder
ikke nedsat tid fra igangszettelse til fadsel eller flere fodsler indenfor 48 timer med sekventiel
behandling. Til gengeaeld er der en hgjere forekomst af Apgar <7 ved 5 min. En svaghed ved
studiet er, at der var 12 timers pause mellem ballonkateter og administration af oralt misoprostol
(103). I et senere retrospektivt kohortestudie med 1032 igangsatte fedsler har samme
forfattergruppe kigget pé sekventiel behandling uden pause mellem seponering af ballonkateter og
opstart af misoprostol. Ved sekventiel behandling finder forfatterne kortere tid fra igangszettelse til
fedsel og flere kvinder der opnér fedsel indenfor 24 og 48 timer. Der var ikke oget risiko for
chorioamnionitis, men oget brug af epiduralblokade i kombinationsgruppen (102).

Hill et al har i et randomiseret studie med 199 kvinder sammenlignet kombinationsbehandling med
dobbelt ballonkateter og oral misoprostol (50 pg administreret 2 gange med 3 timers interval) med
dobbelt ballonkateter alene (ballonkatetret havde en liggetid pd kun 6 timer). De fandt en kortere tid
fra igangsaettelse til vaginal fedsel (6,2 timer, p=<0,0001), hgjere Bishop score (5 vs. 4) og
mindre brug af vestimulation med oxytocin i kombinationsgruppen. Der var ingen forskel i
sectiofrekvens, takysystoli, brug af epiduralblokade, Apgar score eller indlaeggelse pa neonatal
afdeling. Forekomsten af chorioamnionitis var ikke rapporteret (104).

Ballonkateter og oxytocin

I en metaanalyse (6 studier, 1133 kvinder) underseages effekten af enkelt ballonkateter kombineret
med oxytocin (105). Her blev kvinderne igangsat med enkelt ballonkateter og oxytocin (simultant)
sammenlignet med enkeltballonkateter efterfulgt af oxytocin (sekventielt). Man finder, at flere
forstegangsfodende feder vaginalt indenfor 24 timer efter igangsettelse i den simultane gruppe
(RR 1,32; 95% CI 1,12-1,55), der er imidlertid ingen forskel hos de flergangsfedende. Der er ingen
forskel i sectiofrekvensen.



I en metaanalyse fra 2020 (30 studier, 6465 kvinder) indgik 15 studier (n=3065) der undersogte
forskel i tid fra igangszettelse til vaginal fodsel efter igangsattelse med enkelt ballonkateter
kombineret med hhv. oxytocin og prostaglandin (blandet oralt og vaginalt) ift. enkelt ballonkateter
alene (106). Studiet viste, at igangsettelse med enkelt ballonkateter kombineret med hhv. oxytocin
og prostaglandin sammenlignet med enkelt ballonkateter alene reducerer tiden til vaginal fedsel
(hhv. -4.2 og -2,9 timer, p=0,05). Studiet fandt ogsé, at kombinationsgrupperne havde storre
sandsynlighed for at have fodt indenfor 24 timer (OR 1,8 vs. 2,04). Der findes ingen forskel i
sectiofrekvens, maternelle cller neonatale outcome fraset oget risiko for endometritis 1
kombinationen med enkelt ballonkateter og prostaglandin, men dette fund er usikkert pga. sma
studier og forskellige definitioner.

I et randomiseret studie med 491 kvinder sammenlignes fire forskellige igangsettelsesmetoder:
Misoprostol alene, enkelt ballonkateter alene, cervikal misoprostol kombineret med enkelt
ballonkateter og oxytocin kombineret med enkelt ballonkateter (107). Her finder de, at tid fra
igangszettelse til fadsel er signifikant reduceret for kombinationsmetoderne sammenlignet med
enkeltmetoderne (ballonkateter kombineret med misoprostol 13,1 time (median tid); ballonkateter
kombineret med oxytocin 14,5 timer; misoprostol 17,6 timer; enkelt ballonkateter 17,7 timer). Efter
at have korrigeret for paritet og sectio var det kun vaginal misoprostol kombineret med enkelt
ballonkateter der viste kortere tid fra igangszaettelse til fedsel ift. enkeltmetoder. Der var ikke oget
risiko for sectio, maternelle eller neonatale komplikationer.

Alternative igangsattelsesmetoder

Resume af evidens Evidensgrad
Hindelosning efter gestationsalder 39+0 oger sandsynligheden for spontan fedsel. 3a
Hindelosning fra gestationsalder 40+0 nedsatter behovet for igangsattelse af 3a
fodslen.
Hindelosning kan medfere kortvarigt ubehag og ikke-betydende vaginalbledning. 3a
Akupunktur og akupressur eger ikke sandsynligheden for spontan vaginal fedsel

la
eller kortere fodselsforlab.
Castor oil eger ikke sandsynligheden for spontan vaginal fedsel. 4
Behandling med castor oil medferer kvalme. 4
Eventuel effekt af behandling med Castor oil pa det nyfedte barn og pa amning er 4
ukendt.

Alternative igangscettelsesmetoder Styrke



Hindelosning anbefales forud for planlagt igangsattelse efter gestationsalder 40+0
da det nedsatter behovet for regulaer igangsettelse.

Der ber forud for hindelgsning informeres om let ubehag ved undersggelsen og | Konsensus
mulighed for beskeden tegnbladning.

Akupunktur/akupressur anbefales ikke til igangszattelse af fodsel. A

Castor oil frarddes som igangsattelsesmetode. C

Problemstilling: 1 dette afsnit beskrives alternative metoder til igangsettelse af fodsel. Flere andre
metoder end de nedenfor beskrevne (dexamethason, isosorbid mono- og dinitrat, relaxin, shiatsu,
papilstimulation og coitus) er forsegt belyst, men ikke medtaget i denne guideline, da litteraturen
var sparsom og/eller udfert under sociogkonomiske forhold, som er usammenlignelige med de
danske. Der blev ikke fundet publicerede studier pa effekten af motion/bevagelse/trappegang eller
hindbarblad-te, hvorfor disse metoder ikke er belyst. Rebozo betragtes ikke som
igangsettelsesmetode, men som generel forberedelse til fodsel og er derfor ikke belyst i denne
guideline.

Hindelosning

Hindelosning opfattes traditionelt ikke som en reguler metode til igangsattelse. Det behandles i
denne guideline som en relativt simpel intervention, der kan lette overgangen mellem graviditet og
begyndende fodsel og derved nedsatte behovet for formel igangsettelse.

Litteratursegning til denne revision understetter anbefalingerne i DSOGs guideline fra 2014.

NICE guideline (2008) anbefaler hindelosning i graviditetsuge 41, da det nedsatter behovet for
igangsettelse. Dette understottes af nyere litteratur, der for sterstedelens vedkommende finder
nedsat behov for igangsattelse efter hindelosning. Et studie fandt ingen effekt af hindelosning, men
her blev den foretaget senest ved GA 39+0 (108). Det er ikke muligt at angive det bedste tidspunkt
for hindelosning eller antal hindelosninger. Det ser dog ud til, at hgjere GA bedrer sandsynligheden
for effekt.

Definition: Digital separation af chorion fra det nedre uterine segment.

Formail: At afkorte graviditetens lengde samt at forberede de cervikale forhold til evt.
igangsettelse med andre metoder.

Metode: Hindelosning er en mekanisk teknik, hvor klinikeren indferer en eller to fingre gennem
cervix og foretager en cirkular, fejende bevagelse, hvorved den nederste del af fosterhinderne
separeres fra nedre segment. Er det ikke muligt at fa en finger gennem cervix, kan massage af
cervix have lignende effekt (109—111).

Baggrund: En mulig forklaring pé effekten af hindelesning er lokal frigerelse af prostaglandiner.
Ved frigerelsen initieres en selvbevarende kaskade med produktion af forstadier og enzymer, som
resulterer i yderligere produktion af prostaglandiner. Dette kan bidrage til afkortelse og udvidelse af
cervix og potentielt starte fodslen (109-111).



Kontraindikationer: Manglende samtykke. Kontraindikationer mod vaginal fodsel.
Bivirkninger: Ikke-betydende vaginalbledning (110,112).

Effekt: De gennemgaede studier viser stort set samstemmende, at hindelosning nedsatter behovet
for regulaer igangsattelse ved gestationsalder >39 uger. Kun et studie (hindelesning ved senest GA
39+0) fandt ikke effekt (108).

Overordnet findes der i de gennemgéede studier ikke flere instrumentelle forlesninger, sectio,
maternelle eller neonatale komplikationer. Ingen af studierne er store nok til at kunne vurdere
sjeldne udkomme.

Patienttilfredshed: Kun fa studier inkluderer kvindernes perspektiv. Et irsk studie med 154
inkluderede fandt, at 80 % af kvinderne vil anbefale hindelgsning til andre. 8 % oplevede stort
ubehag ved hindelesning og 2 % oplevede intet ubehag (112).

Akupunktur og akupressur

Metode: Ved akupunktur indsettes tynde nale i specifikke punkter pé kroppen. Nalene kan
stimuleres manuelt eller elektrisk. Behandlingsvarigheden varierer. Akupressur er betegnelse for, at
fingrene benyttes til at trykke pa disse punkter. Akupunktur og akupressur bruges bl.a. til at modne
cervix, mindske smerter under fodsel og igangsatte veer (113).

Baggrund: Der er fremsat en hypotese om, at akupunktur og akupressur eger uterus kontraktilitet
og dermed kan benyttes som igangsattelsesmetode (113).

Vurdering af litteraturen: Der er generelt fa studier, der underseger effekten af akupunktur og
akupressur som igangsattelsesmetode. Nedenstaende tabel viser et udpluk af resultaterne fra de
inkluderede studier. Alle studier har undersggt gravide omkring termin, og generelt kan det
konkluderes, at hverken akupunktur eller akupressur som selvstendig igangsattelsesmetode
resulterer 1 hurtigere eller storre andel af spontane vaginale fodsler. Studierne er dog meget
heterogene hvad angar interventionerne, f.eks. varierer antallet af behandlinger,
behandlingsvarighed, anvendte akupunktur/akupressurpunkter og tiden for anden
igangsettelsesmetode. Dette gor en sammenligning af studierne sver.

NICE guidelines (2008) frardder brug af akupunktur, som igangsattelsesmetode (114).

Castor oil / amerikansk olie

Metode: Castor oil indtages per os.

Baggrund: Castor oil udvindes af planten ricinus communis. Planten kan dyrkes i Danmark, men
hovedproducenter er Indien, Kina og Brasilien. Freene indeholder ca. 50 % olie og ca. 3 % ricin,
som er et meget giftigt protein. Ved ristning eller kogning nedbrydes proteinet, og olien kan
udvindes. Castor oil bruges en del 1 udlandet til igangsattelse af fodsel, og det er beskrevet, at man
har anvendt det som igangsettelsesmetode helt tilbage til det gamle Egypten(115,116). I Danmark
kan castor oil kebes i helsekostbutikker, men markedsferes kun til udvortes brug. Castor oil er ikke
registreret pd promedicin.dk.

Evt. virkningsmekanisme er ukendt. Pavirkning af tarmperistaltikken kan teoretisk pavirke uterus
pa samme made. Det er dog i et studie vist, at der var en stigning i prostaglandin E og F-niveauer
hos rotter efter administration af castor oil (117).

NICE guidelines (2008) frardder brug af castor oil som metode til igangsettelse (114).

Vurdering af litteraturen: Studier af dette emne er gennemgaende sma, heterogene og af lav
kvalitet. Et Cochrane review fra 2013 fandt tre studier (heriblandt det israelske studie refereret
nedenfor) med til sasmmen 233 kvinder, hvor effekt af castor oil pa igangsettelse af fedsel var
sammenlignet med andre metoder eller ingen behandling (116). Alle kvinder fik kvalme efter oralt



indtag af castor oil. Reviewet konkluderer, at ingen af undersegelserne er store nok til at man kan
afgere, om der er en effekt af castor oil til igangsettelse. Et israelsk studie randomiserede kvinder
til castor oil (n=38) eller solsikkeolie (n=43) (115). De fandt statistisk signifikant effekt af castor oil
hos flergangsfedende (n=20+17 kvinder), hvad angik spontant indsattende fodsel, men ikke hos
forstegangsfodende. Der var ingen forskel pa udvalgte obstetriske og neonatale udkomme. Studiet
forleb over en periode pé seks ar. Et italiensk retrospektivt observationelt studie fandt, at blandt
kvinder med enten PROM eller umodne vaginale forhold eller GA >41+3, var der signifikant faerre
medicinske igangsettelser, hvis moderen indtog amerikansk olie (118). Der var ikke signifikante
forskelle 1 Apgar score eller indleeggelse pd neonatalafdeling. Interventionsgruppen var 40 kvinder,
som havde valgt at fode pd en jordemoder-ledet afdeling. Kontrolgruppen var 40 kvinder, som
havde valgt at fede pé en leege-ledet afdeling. De fundne studier angiver en dosis pa 60 ml. til oralt
indtag. Styrken af oplesningen er ikke specificeret.

Amning: Ingen af studierne har set pd evt. effekt pd amningen.

Drugs and Lactation Database (Lactmed), som administreres af National Institutes of Health, USA,
frarader brug af castor oil til ammende kvinder (119). De har ikke fundet data vedrerende
udskillelsen 1 modermelk eller sikkerhed og effekt hos ammende kvinder og deres diende bern.
Man forventer dog ikke stort optag af det aktive stof via moderens tarmsystem.
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6940 kvinder | (hovedparten
>39 uger)
Parlakgumus | Hindelesning | Spontant i fedsel | 83 vs. 80 % Ingen forskel Ikke beskrevet
2014 af lav-risiko (p=0,14)
gravide vs.
RCT kontrol Behov for IOL | 20 vs. 13 %
N=140 (p=0,22)
GA 38+0-39+0
Tyrkiet
Al-Harmi Hindelosning | Nulliparae: 12,9+ 1,3 timer | Kortere Ikke beskrevet
2015 samtidig med | Fodselsforleb vs. 16,2 +1,1 fadselsforleb




RCT vaginal timer (p=0,046)
N=400 prostaglandin
VS. Vaginal fedsel 82,8 vs. 58,6 %
Kuwait ingen (p=0,01) Flere vaginale
hindelesning fodsler
GA 37-40
Ingen forskel hos
multiparae
Akupunktur:
Reference | Design Intervention Outcome Resultat
Smith, Review Akupunktur vs. | Cervical modenhed <24 | MD 0,40; 95 % CI
2017 (Cochrane) | placebo timer (Bishop score) 0,11-0,69, p=0,01
N =125,
1 studie Behov for anden RR 1,00; 95 % CI 0,88-
igangsattelsesmetode 1,15, p=0,96
N =1052,
5 studier
Akupunktur vs. | Cervical modenhed <24 | MD 1,30; 95 % CI
N =67, kontrol timer (Bishop score) 0,11-2,49, p=0,03
1 studie
Behov for anden RR 1,00; 95 % CI 0,69-
N =259, igangsattelsesmetode 1,15, p=0,99
4 studier
Andersen, | RCT Akupunktur vs. | Spontan fedsel (inden 53 vs. 54 %, p=0,89
2013 kontrol GA 42+0)
N =407
Akupunktur+ 64 vs. 54 %, p=0,2
hindelgsning vs.
kontrol
GA 41+2-41+4
Ajori, 2013 | RCT Akupunktur vs. | Spontan fedsel 94,7 vs. 89,2 %, p=0,43
N =280 placebo
GA > 37+6
Akupressur:
Reference | Design Intervention Outcome Resultat
Smith, Review Akupressur vs. Behov for anden RR 1,22; 95 % CI 0,64-
2017 (Cochrane) | kontrol igangsattelse 2,35, p=0,55
N=44,1
studie
Torkzahran | RCT Akupressur vs. Spontan fedsel < fire 14, 34 vs. 24 %,
i, 2017 placebo vs. degn efter intervention p=0,111
N=162 kontrol

GA 39-40

Tid fra intervention til

125 vs. 135 vs. 114




fadsel timer, p=0,565

Gregson, RCT Akupressur vs. | Tid fra intervention til 103 vs. 72 timer,
2015 placebo aktiv fodsel p=0,19
N=132 GA 41+
Behov for anden

OBS igangsattelse 41 vs. 24 %, p=0,04

placebogruppen

havde

signifikant

hgjere BMI og
Bishop score
ved inklusion.

Appendix 5: Eksempler pé igangsettelsesregimer

Resume af retningslinje for igangsaettelse ved truende graviditas prolongata, RM

Klinisk vurdering ved gestationsalder 41+3 med CTG og ultralydsundersogelse af
fostervandsmaengde og fosterbevagelse.

Ved ukompliceret graviditet med graviditetslengde som indikation for igangsattelse opstartes
behandling ved gestationsalder 41+5.

Ved modne cervikale forhold:

Forud for amnitomi keres CTG.

Efter amniotomi kan den gravide eventuelt afvente spontane veer hjemme.

Der tilstreebes stimulation med syntocinondrop safremt der ikke kommer spontane veer indenfor 4
timer.

Syntocinondrop opstartes tidligst 1 time efter amniotomi.

Ved umodne cervikale forhold:

1. dag

Udvendig undersogelse inklusiv fostersken, vaginal eksploration og CTG.

Information om igangsettelse.

Patienten instrueres udferligt i at indtage 1 tablet Angusta 25 pg hver 2. time séfremt hun ikke har
veer (maksimalt 8 x 25 pg Angusta i degnet).

Udlevering af Angusta til ambulant igangsattelse.

Gravide, som igangs&ttes ambulant med Angusta, kan tage hjem umiddelbart efter indtagelsen af
forste tablet.

2. dag

Ved modne cervikale forhold foretages amniotomi forudgaet af CTG.

Ved fortsat umodne cervikale forhold fornyet CTG efterfulgt af fortsat stimulation med Angusta 25
pg hver 2. time (maksimalt 8 gange i dognet).

Udlevering af Angusta til fortsat ambulant igangsattelse.

3. dag




Ved modne cervikale forhold foretages amniotomi forudgaet af CTG.

Ved fortsat umodne cervikale forhold fornyet CTG efterfulgt af fortsat stimulation med Angusta 25
pg hver 2. time.

Udlevering af Angusta til fortsat ambulant igangsettelse.

Eventuelt anleggelse af ballonkateter.

Angusta pauseres 4 time for anlaeggelse af ballonkateter og/eller opstart af syntocinondrop.
Amniotomi senest 18 timer efter anleeggelse af ballonkateter.



G r¢ n - Igangseettelse af gravide, der ma ga hjem under igangsaettelsen, uanset indikation og GA \

(f.eks. 41+4 / 41+5, leverbetinget graviditetskige m.fl.)

Modne cervikale forhold (som ikke skal have Angusta)
1.dag:

Kl. 17-18 |Undersggelse, vg.expl., CTG, evt. Igsne hinder. Plan og information om
igangsaettelse

Aften/ Afhangigt af logistikken ggres amniotomi samme aften eller naeste morgen.
naeste Den gravide ringer ind naeste morgen og kommer til amniotomi pa aftalt tidspunkt.
morgen Det tilstraebes, at der gdr maksimalt 8 timer fra amniotomi til stimulation.

Umodne cervikale forhold
i.dag:

Kl. 17-18 | Undersggelse, vg.expl., CTG. Plan og information om igangsaettelse.
Den gravide gar hjem med piller og skema.

(RO tages 25 mikrogram Angusta p.o. i hjemmet
tages 25 mikrogram Angusta p.o. i hjemmet
tages 25 mikrogram Angusta p.o. i hjemmet

L DR tages 25 mikrogram Angusta p.o. i hjemmet

2. dag:

(B tages 25 mikrogram Angusta p.o. i hjemmet
LPU DS tages 25 mikrogram Angusta p.o. i hjemmet
tages 25 mikrogram Angusta p.o. i hjemmet
tages 25 mikrogram Angusta p.o. i hjemmet
Ringe ind (tIf. 35 45 40 24)

LS AE Undersggelse, vg.expl., CTG, evt. lgsne hinder, information om videre forlgb.
Den gravide gar hjem med piller og skema.

(RN tages 25 mikrogram Angusta p.o. i hjemmet
tages 25 mikrogram Angusta p.o. i hjemmet
tages 25 mikrogram Angusta p.o. i hjemmet

(EU B tages 25 mikrogram Angusta p.o. i hjemmet

3. dag:

(B tages 25 mikrogram Angusta p.o. i hjemmet
(BN tages 25 mikrogram Angusta p.o. i hjemmet

L F b Undersggelse, vg.expl., CTG og plan for videre forlgb.

Hvis det er muligt, ggres amniotomi og pt. indlaegges.

Hvis det ikke er muligt at ggre amniotomi, kan man evt. dispensere mere Angusta
frem til kl. 16.00.

m Ballonkateter oplaegges af PPMed-jdm. Amniotomi senest efter 18 timer.



