SBU kommenterar och sammanfattar utlandska medicinska kunskapsoversikter. SBU granskar dversikten
men inte de enskilda studierna. Forskning som férandrar kunskapslaget kan ha tillkommit senare.
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Inledning
For tidig forlossning (fértidsbord, < 37 graviditets- Det finns begrdnsad information om effekter pa
veckor) dr den vanligaste orsaken till dod och funktions- barnet pa langre sikt och det behovs fler studier
hinder hos det nyfodda barnet och senare i barnaaren. for att utvardera tidpunkt, administrationssatt och
Frekvensen av fortidsbord varierar dver varlden mellan dosering av progesteron.
5 procent i Europa och 18 procent i vissa afrikanska
lander. | Sverige har férekomsten av fortidsbérd varierat Nedan féljer SBU:s kommentarer
mellan 5 och 6 procent under senare ar. till Cochrane-rapporten:

* | Sverige finns ingen gemensam praxis for

Vad som startar en forlossning &r inte helt klarlagt. behandling av kvinnor med risk for fortidsbord.
Det finns vissa kdnda orsaker till for tidig forlossning, Progesteronbehandling sker sporadiskt vid
exempelvis infektioner, missbildningar i livmodern och anamnes pa tidigare fortidsbord, vid kort cervix
cervixinsufficiens (svaghet i livmoderhalsen). Progeste- eller vid hotande fortidsbord. Vid tecken pa cer-
ronbehandling anvinds sporadiskt i Sverige med syftet vixinsufficiens (svaghet i livmoderhalsen) kan
att forhindra fortidsbord. Dock &r det vanligare i andra man 6vervaga att anldgga cerclage. Det finns
delar av védrlden, framfor allt i USA och i sédra Europa. manga orsaker till for tidig forlossning. Cervix-

langdens betydelse &r inte helt klarlagd.

Har sammanfattar och kommenterar SBU en rapport
fran Cochrane collaboration. * | Cochrane-rapporten kommer man fram till att

progesteronbehandling av kvinnor som tidigare
Kommenterad rapport fott for tidigt har samband med en statistiskt
Dodd JM, Jones L, Flenady V, Cincotta R, Crowther CA. Prenatal signifikant minskning av risken fér perinatal
administration of progesterone for preventing preterm birth in dédlighet, Men denna skillnad forsvinner om
oot 0 ekl i Coce studie mect hogeler ok sk orbiastas or
DOI: 10.1002/14651858.CD004947.pubs3. ur metaanalysen. Av totalt sex inkluderade
Publikationsdatum: Juli 2013 studier har endast tre |ag risk for bias'.
Senaste s6kdatum: 14 januari 2013

* | Cochrane-rapporten kommer man dven fram
till att risken for fortidsbord fore vecka 34 ar

SBU:s kommentar signifikant lagre med progesteronbehandling

De viktigaste fynden i Cochrane-rapporten ar att for kvinnor med kort cervix och singelgravidi-

progesteronbehandling jamfort med placebo: tet. Men detta resultat baseras endast pa tva
studier, ddr den ena studien har hog risk for

— drassocierat med en statistiskt signifikant minsk- bias’. | den andra studien har dven kvinnor med

ning av risken for fortidsbord fore vecka 34 hos
kvinnor som tidigare fott for tidigt (Resultat)

— minskar risken for perinatal dédlighet hos barn
till kvinnor som tidigare fétt for tidigt (Resultat)
(se dock kommentar nedan)

— minskar risken for fortidsbord for kvinnor med
kort livmoderhals (cervix) (Resultat) (se dock
kommentarer nedan)

flerbord inkluderats (24 av totalt 250) vilket
okar risken for att foda for tidigt. En statistiskt
signifikant minskning av fortidsbord fore vecka
33 pavisades dven av Hassan och medarbetare
(2011). Denna studie togs inte med i metaana-
lysen da primart utfallsmatt inte var fortidsbérd
fore vecka 34.

1

Meis 2003, O'Brien 2007 och Rai 2009 har lag risk for bias enligt bedémning av férfattarna till Cochrane-rapporten. Det som bedémts ar till

exempel randomisering, resultatrapportering och blindning av studiedeltagare och utvarderare.

2 Rozenberg 2012, studiedeltagare och utvarderare ar inte blindade.
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» Frekvensen fortidsbord i de lander studierna
ar gjorda dr hogre an i Sverige. Till exempel ar
frekvensen av fortidsbord i placebogrupperna
i de storsta studierna 2—-3 ganger hogre an i
Sverige. Det innebdr att 6verforbarheten till
svenska forhallanden kan ifragasattas. Mal-
gruppen i Sverige ar ocksa betydligt mindre.

* | redovisade studier har olika former av proges-
teron anvints, naturligt progesteron respektive
17-OH-progesteronkaproat. Det ar inte klarlagt
om effekten ar likvardig. Dessutom har olika
administrationssatt anvants (intramuskulart,
vaginalt respektive oralt).

* Nar en eventuell screening av cervixlangd bast
bor ske ar oklart, liksom definitionen pa en kort
cervix. Om métning av cervix ska inféras i Sve-
rige skulle det enklast ske i samband med ultra-
ljudsundersokningen i graviditetsvecka 18-20. |
de ingaende studierna i Cochrane-rapporten har
ultraljudsmatning av cervixlangd skett vid olika
tidpunkter mellan vecka 16 och 34. Dessutom
varierar definitionen av kort cervix mellan 10 till
30 mm. Overforbarheten till svenska férhéllan-
den dr darmed att betrakta som lag.

* En svensk studie planeras med ultraljudsmatning
av cervix vid rutinultraljud i vecka 18—19 samt
i vecka 22-23. Avsikten ar att undersoka om
ultraljudsmatning av cervix vid dessa tidpunkter
kan forutsdga fortidsbord, vilken cervixlangd
som bast forutsager fortidsbord och hur vanligt
det dr med kort cervix.

» Studier om cerclage ingar inte i denna Cochrane-
rapport.

Sammanfattning av originalrapporten

Om studierna

Trettiosex randomiserade kontrollerade studier med
totalt 8 523 kvinnor och 12 515 barn inkluderades i
rapporten. Studierna var i huvudsak genomférda i USA
och Europa (Frankrike, Storbritannien, Turkiet, Italien,
Grekland, Finland, Nederlanderna, Albanien, Danmark,
Osterrike och Spanien). Det fanns dven studier fran
Egypten, Brasilien, Chile och Indien.

Gravida kvinnor ansags utsatta for risk for fortidsbord
om de hade fott for tidigt tidigare, om de hade flerbord,
kort cervix identifierad vid ultraljudsundersékning, fére-
komst av fetalt fibronektin® eller hotande fortidsbord
(varkar, cervixdilatation).

De primdra utfallsmatten var perinatal dodlighet, forloss-
ning fore vecka 34 och allvarliga neurologiska handikapp
hos barnet.

Féljande indelning gjordes:
— Progesteronbehandling av kvinnor med tidigare
fortidsbord (elva studier, 1936 kvinnor)

— Progesteronbehandling av kvinnor med kort cervix
(fyra studier, 1 560 kvinnor)

- Progesteronbehandling av kvinnor med flerbérd
(14 studier, 3 792 kvinnor)

— Progesteronbehandling av kvinnor med hotande
fortidsbord vid varierande graviditetslangder,
15-36 veckor (sex studier, 505 kvinnor).

- Ovrigt (fyra studier)

Resultat

Pa grund av olikheter mellan studierna (heterogenitet)
sa har inte alla studier inkluderats i metaanalyserna. Vi
redovisar endast resultat for de primara utfallsmatten.
For de sekundara utfallsmatten hanvisar vi till original-
rapporten.

Progesteronbehandling av kvinnor med tidigare fortids-
bord ér associerat med en statistiskt signifikant minsk-
ning av risken for forlossning fore vecka 34.

Nar det géller perinatal dédlighet redovisar Cochrane-
rapporten ocksa en statistiskt signifikant skillnad till
fordel for progesteronbehandling, men denna skillnad
forsvinner om studier med hog eller oklar risk for bias
tas bort ur metaanalysen (se SBU:s kommentar). Fér
kvinnor med kort cervix som far progesteronbehandling
ar risken for fortidsbord signifikant lagre. Detta resultat
bygger dock endast pa tva studier, ddr den ena har hog
risk for bias (se SBU:s kommentarer).

3 Ett fibronektintest ar prov fran slidan. Ett negativt resultat (avsaknad
av fibronektin) betyder att prematur férlossning inte ar pa gang.
Betydelsen av ett positivt test dr mera osaker.
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Utfallsmatt

Progesteron-behandlad
grupp jamfort med placebo

Perinatal dédlighet™

Antal studier/patienter

Fortidsbord (foére vecka 34)

Antal studier/patienter

Neurologiskt handikapp

Antal studier/patienter

Kvinnor med tidigare fortidsbord

RR 0.50, 95% K10.33 till 0.75

RR0.31, 95% K1 0.14 till 0.69

*%

(se SBU:s kommentar) 5/602
6/1453
Kvinnor med flerbord Ingen statistiskt Ingen skillnad -
signifikant skillnad
7/1758

7/4136

Kvinnor med kort cervix

Ingen statistiskt
signifikant skillnad

RR 0.64, 95% K1 0.45 till 0.90

(se SBU:s kommentarer)

%

3/1389
2/438
Kvinnor med hotande fértidsbérd Ingen statistiskt Ingen skillnad -
signifikant skillnad
2/175

1/12

*  Perinatal dédlighet — antalet dodfodda (efter vecka 22 fran 2008, tidigare efter vecka 28) och antalet nyfédda som détt under den forsta lev-

nadsveckan per 1000 fédda.

** Inte rapporterat i nagra studier

SBU:s granskning av originalrapporten
Vid SBU:s kvalitetsbedémning av originalrapporten
anvandes en granskningsmall for systematiska dver-
sikter (AMSTAR) [1]. Granskningen visade att littera-
tursokning, studieurval och dataextraktion uppfyllde
definierade kvalitetskrav for en systematisk dversikt.
Rapporten saknar dock hédlsoekonomisk utvardering
och litteratursokningen ar inte utford pa ett alltigenom

transparent sdtt.
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For tidigt fodda barn

Till for tidigt fodda barn raknas barn som ar fédda
fore 37:e graviditetsveckans utgang. | Sverige fods
5-6 procent av alla barn for tidigt och cirka 1 procent
fods mycket for tidigt (fore 32 veckors graviditet).

Enligt WHO:s definition (http://www.who.int/
mediacentre/factsheets/fs363/en/) ar barn fodda
for tidigt om de fods levande fore 37:e graviditets-
veckans utgang [2].

Cerclage

Sena missfall eller extremt tidig forlossning kan bero
pa en forsvagning av livmoderhalsen. Det kan da

bli aktuellt att i en kort narkos sitta ett cerclage, en
kraftig trad som sys fast runt livmoderhalsen, for att
halla den stangd. Traden tas bort 3—4 veckor fore
berdknad férlossning eller tidigare om férlossningen
har startat.

Progesteronbehandling for att forhindra
for tidig forlossning

| 4ggstocken bildas efter dgglossning en gulkropp
som producerar progesteron (gulkroppshormon).
Det dr ett kvinnligt kdnshormon som férbereder
livmoderslemhinnan sa att det befruktade dgget ska
kunna implanteras i livmodern. Vid en graviditet fort-
satter hormonet att bildas av placenta (moderkakan).
Trots att effekten av progesteron minskar vid slutet
av graviditeten, sjunker inte nivaerna av hormonet.
Det finns flera teorier om hur progesteronets verkan
minskar, t ex genom paverkan pa progesteronrecep-
torerna eller att nivaerna av det enzym som bryter
ner progesteron 6kar. Teorietiskt sett skulle proges-
teronbehandling av kvinnor som I&per risk att foda
for tidigt innebara att enzymernas aktivitet mattas
och att det finns tillrdckliga nivaer av progesteron
kvar for att uppratthalla graviditeten [3].

Naturligt progesteron och syntetiskt 17-OH-pro-
gesteronkaproat anvands. De farmakologiska egen-
skaperna skiljer sig at mellan substanserna [3].

Flera olika administrationssatt anvinds, intramus-
kulart, vaginalt och oralt.

Perinatal dodlighet

Perinatal dodlighet 4r antalet dédfédda och antalet
levande fédda som dott under den férsta levnads-
veckan per 1000 fodda.
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SBU utvirderar sjukvardens metoder

SBU, Statens beredning fér medicinsk utvardering, ar
en statlig myndighet som utvdrderar hdlso- och sjuk-
vardens metoder. SBU analyserar metodernas nytta,
risker och kostnader och jamfor vetenskapliga fakta
med svensk vardpraxis. Malet ar att ge ett battre
beslutsunderlag for alla som avgér hur varden ska
utformas.

SBU Kommenterar och sammanfattar utlindska
medicinska kunskapséversikter. SBU granskar 6ver-
sikten men inte de enskilda studierna. Forskning
som forandrar kunskapsldget kan ha tillkommit
senare.

Metodradet SLL-Gotland

Metodradet SLL-Gotland inom Avdelningen fér
Evidensbaserad medicin i SLL utfér pa uppdrag av
och tillsammans med medarbetare i varden syste-
matiska granskningar av den vetenskapliga litteratu-

Kommenterad rapport

Dodd JM, Jones L, Flenady V, Cincotta R, Crowther CA.
Prenatal administration of progesterone for preventing
preterm birth in women considered to be at risk of pre-
term birth. Cochrane Database of Systematic Reviews
2013, Issue 7. Art. No.: CD004947.

DOI: 10.1002/14651858.CD004947.pub3.

ren for en metod eller process inom hélso- och sjuk-
vérden, en Health Technology Assessment (HTA).
Effekter, etiska och organisatoriska aspekter liksom
kostnadseffektivitet utvarderas.

SBU Kommenterar publicerad: 2014-02-25

Originalrapporten publicerad: Juli 2013
Rapporten kan hittas pd www.sbu.se/2014_02.

Lds fler SBU Kommenterar pa www.sbu.se

Ansvarig utgivare: Mans Rosén, Direktér SBU
Programchef: Jan Liliemark, SBU
Grafisk produktion: Anna Edling, SBU

SBU — Statens beredning fér medicinsk utvardering
Box 3657, 103 59 Stockholm ¢ Olof Palmes Gata 17
Telefon: 08-41232 00 » Fax: 08-41132 60

E-post: registrator@sbu.se * www.sbu.se

SBU Kommenterar: Progesteronbehandling for att forhindra for tidig forlossning


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD004947.pub3/abstract;jsessionid=D02B3841FB384D2918C20F4195188D48.f01t01
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD004947.pub3/abstract;jsessionid=D02B3841FB384D2918C20F4195188D48.f01t01
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD004947.pub3/abstract;jsessionid=D02B3841FB384D2918C20F4195188D48.f01t01
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD004947.pub3/abstract;jsessionid=D02B3841FB384D2918C20F4195188D48.f01t01
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD004947.pub3/abstract;jsessionid=D02B3841FB384D2918C20F4195188D48.f01t01
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD004947.pub3/abstract;jsessionid=D02B3841FB384D2918C20F4195188D48.f01t01



