MEDICINSK KOMMENTAR

Swepis har lett till overilade
andringar i forlossningsrutiner

BEFOGAT ATT AVBRYTA STUDIEN I FORTID, MEN FORSKNINGEN BOR
GRANSKAS I SIN HELHET INNAN SLUTSATSER DRAS OCH RUTINER ANDRAS

Vi vill inleda med att sdga att vi
inte har nigra synpunkter pa
vilka rutiner gillande igangsatt-
ning vid Overburenhet regio-
nerna bor ha. Diremot finns
det anledning att patala vissa
vetenskapliga brister och etis-
ka o6verviaganden kring Swepis
(Swedish postterm induction
study).

I Swepis undersoks om induk-
tion av forlossning vid 41 veck-
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for att testa sin hypotes och med
tillracklig sannolikhet kunna
identifiera en Kkliniskt relevant
skillnad mellan grupperna [1].
Efter att ha rekryterat 2762
kvinnor (28 procent) genomfor-
des prelimindra analyser, och
forfattarna konstaterade att in-
terventionen inte hade haft na-
gon paverkan pa deras priméra
utfall [1]. Nar forskarna sedan
tittade ndrmare pa de dodsfall

or+0-2 dagar ger bittre peri-
natala utfall &n exspektans och
induktion vid 42 veckor + 0-1 da-
gar [1]. Det primara utfallet ar
en sammansatt variabel som innefattar
dodféddhet samt neonatal déd och sjuk-
lighet. Perinatal dodlighet ar ovanlig, och
tidigare randomiserade studier som jam-
fort induktion vid 41 respektive 42 veckor
har haft relativt sma studiepopulationer
och har inte varit tillrickliga for att kunna
avgora vilken rutin som ar att foredra [2,
3]. En storre studie var darfor vilbehovlig
pa omradet.

Enligt Swepis studieprotokoll skulle del-
tagarna, friska kvinnor med lagriskgravi-
diteter, forst genomga ett ultraljud vid 41
veckor +0-1 dagar [4]. De med foster som
var sma for tiden och hade sma mangder
fostervatten skulle exkluderas innan o6v-
riga randomiserades till att inga i en kon-
trollgrupp (exspektans och induktion efter
42 veckor) eller interventionsgrupp (induk-
tion inom 24 timmar). Forskarna berdknade
att de behovde 10038 deltagande kvinnor
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@ Rutinerna géllande induktion av forloss-
ning vid éverburenhet har dndrats i tva
regioner efter genomférandet av studien
Swepis.

e Vi stéller oss kritiska till den slutsats fors-
karna drar, hur resultaten kommunicerats
samt till att forlossningsverksamheternas
rutiner andrats till f6ljd av Swepis innan
forskningen granskats i sin helhet.
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som intriffat konstaterade de
att inga intraffat i gruppen som
inducerats vid 41 veckor (0,0 pro-
cent; 0/1381) jamfort med sex
perinatala dddsfall (0,4 procent, 6/1379) i
kontrollgruppen. Fem foster var dodfod-
da och ett barn dog kort efter fodseln. Den
grupp som monitorerade Swepis rekom-
menderade da forskarna att avbryta stu-
dien i fortid av etiska skal [1]. Studien av-
brots i oktober 2018 och resultaten pub-
licerades i november 2019. Forfattarna drog
slutsatsen att studiens resultat bor tolkas
med forsiktighet, men kom samtidigt med
rekommendationen att kvinnor borde er-
bjudas induktion senast vid 41 veckor.

Forvanansvart hog dodlighet i Swepis
Slutsatsen som dras av Swepis artikelfor-
fattare har kritiserats av utomstiende
forskare, bland annat for att det eventuellt
inte bara ar lagriskgraviditeter som ingatt
i studien samt for att dodligheten i stu-
dien ar férvanansvart hog [5, 6]. I det fak-
tiska utforandet av Swepis var det endast
kvinnor inom Region Stockholm som ru-
tinmassigt undersoktes med ultraljud fore
randomisering [1]. Det kan darfor inte ute-
slutas att kvinnor som skulle ha exklude-
rats, exempelvis pa grund av tillvixtham-
made foster, kan ha deltagit och paverkat
studiens resultat. Tva saker som skulle
kunna tala for att sé ar fallet &r atten avde
dodfodda var liten for tiden samt att inget
av dodsfallen intraffade bland deltagarna
i Region Stockholm (dar deltagarna rutin-
massigt undersoktes med ultraljud fore
randomisering, n =1122; 41 procent).

I studieprotokollet [4] skriver forfattar-

na att den perinatala dédligheten i Sveri-
ge efter 42 veckor var 0,07 procent mellan
aren 2004 och 2013. Mellan 2015 och 2018
var andelen d6dfodda 0,067 procent (15/22
434) bland de 22 434 fodslar som skedde i
Region Stockholm efter vecka 41+0 [5].
Dessa siffror kan jamféras med den peri-
natala dodligheten i Swepis kontrollgrupp
Pa 0,4 procent. Swepis har alltsa haft en
dodlighet i kontrollgruppen som &r betyd-
ligt hogre 4n vad som borde ha férvantats.
Den ovintat hoga dodligheten uppmark-
sammas inte av forfattarna, utan det har
gjorts av andra forskare [4,5]. Den kan bero
pa slumpen, att exspektans och induktion
vid 42 veckor okar risken for perinatal dod
jamfort med induktion vid 41 veckor el-
ler att det finns brister i studien som in-
troducerat bias. Det gar inte att utesluta

»Swepis har alltsa haft en
dadligheti kontrollgruppen
som ar betydligt hogre anvad
som borde ha forvantats.«

att skillnader i genomférandet av studien
mellan deltagande regioner kan ha paver-
kat dodligheten i studien.

Forfattarna skriver forvisso att resulta-
ten fran Swepis bor tolkas med forsiktig-
het, men rekommenderar samtidigt att
kvinnor bor erbjudas induktion senast vid
41 veckor. Detta trots att man inte rekryte-
rat det antal kvinnor man p4 férhand sagt
sig behova, att studien inte visat pa nigon
skillnad mellan grupperna i det priméra
utfallet, att dodligheten i kontrollgrup-
pen ar forvanansvart hog samt att samtli-
ga dodsfall skedde i verksamheter dir man
frangatt studieprotokollet och inte rutin-
massigt genomfort ultraljud for att ex-
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I Swepis underséktes om induktion av for-
lossning vid 41 veckor + 0-2 dagar gav battre
perinatala utfall &n exspektans och induktion
vid 42 veckor + O-1 dagar.

kludera riskfyllda graviditeter. Slutsatser
och rekommendationer vilar sdledes pa en
osdker grund, nagot som ocksa patalats av
andra forskare i den efterfoljande diskus-
sionen.

Att avbryta Swepis i fortid av etiska skél

En randomiserad studie utgar alltid fran
en situation dir man ar genuint osidker pa
vilket alternativ som ar bast, i detta fall
att erbjuda induktion vid 41 eller 42 veck-
or.I en etikprovning ska de risker studiens
deltagare utsétts for rattfardigas med den
nya kunskap som studien ger. Att avbryta
en studie i fortid innebar siledes att man
utsatter studiedeltagare for risker utan att
viaga upp dem med den vetenskapliga nyt-
tan. Darfor bor man vara restriktiv med
att avsluta studier i fortid, &ven om man
under studiens gang borjar ana skillnader
i utfall mellan grupperna [7]. Om risker-
na ett deltagande innebar ddaremot inte ar
proportionerliga till kunskapen som stu-
dien kommer att ge ar det dock rimligt att
avbryta studien [7].

Vi anser att forskarna agerade ritt niar de
avbrot Swepis i fortid. Inte for att man da
kunnat visa att induktion vid vecka 41 ger
battre perinatala utfall d&n induktion vid
vecka 42, utan for att den kunskap studien
kunnat ge, givet sitt genomforande, inte
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berittigar de risker deltagarna i Swepis ut-
satts for i genomforandet av studien.

Kommunicera nya forskningsresultat
Kommunikationen av prelimindra och
nypublicerade forskningsresultat har lett
till att Region Dalarna och Region Upp-
land dndrat sina rutiner och borjat erbju-
da kvinnor induktion efter 41 veckor [8].
Maénaderna innan och i anslutning till att
resultaten publicerades borjade studien
uppmarksammas i lokala och rikstiackan-
de medier [8-10], dar man bland annat har
kunnat ldsa rubriker som »Forlossning-
en i Falun dndrade rutinerna redan i va-
ras. Overldakaren: Vi kunde inte vanta« [8].
Swepis har medialt beskrivits ritt onyan-
serat och utan att aterspegla den kritik och
den parallella vetenskapliga diskussionen
som f6ljt publiceringen. Uppmaéarksamhe-
ten har lett till en press pa verksamheter-
na, som har fatt férsvara varfér man inte
andrat sina rutiner dnnu [10]. De flesta re-
gionerna har dock suttit stilla i baten och
inte dndrat sina rutiner, utan avvaktat na-
tionella riktlinjer.

En rutindndring innebar i detta fall fler
induktioner och forlangda vardtider. Om
det inte finns marginaler for detta pa for-
hand och inga nya resurser tillfors, kom-
mer en dndring av rutinerna att ske pa
bekostnad av annat. Det kan exempelvis
handla om en nedprioritering av andra
patientgrupper eller vardpersonalens ar-
betsmilj6. Sadana konsekvenser bor for-
stas ocksa tas i beaktande nar man dverva-
ger att dndra rutiner. Om beslut om rutin-
andringar fattas utifran en felaktig slut-
sats riskerar dessa nedprioriteringar att
utgora etiska kostnader i sammanhanget.

Forfattarna av Swepis borde ha avstatt
fran att utfirda en rekommendation till
verksamheterna utifrin Swepis resul-
tat. Kommunikation av prelimindra och
nypublicerade forskningsresultat har i
Swepis fall skapat en oro som lett till att
rutiner dndrats i tva regioner och en press
pa ovriga att folja efter. Det kan myck-
et vil vara sd att induktion efter 41 veck-
or i slutindan visar sig ge battre perina-
tala utfall jamfért med exspektans och
induktion efter 42 veckor, men lat i sa fall
en noggrann genomgang av den samlade
vetenskapliga litteraturen leda oss till den
slutsatsen. O

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga
uppgivna.
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SUMMARY

SWEPIS has led to rash changes in
routines within Swedish obstetric care

The Swedish Post-term Induction Study
(SWEPIS) aimed to evaluate if a routine

of induction of labour at 41 weeks was
superior in perinatal outcomes to induction
at 42 weeks for low-risk pregnancies.

The trial was stopped early for ethical
reasons. The researchers acknowledge
that the results of the study should be
interpreted cautiously but at the same
time recommend that women should be
offered induction at 41 weeks, at the latest.
We question the conclusion drawn by

the authors and find it problematic that
SWEPIS has already led to changes in
clinical care, before its results have been
scrutinized together with the rest of the
available research.



