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Beleid zwangerschap vanaf 41 weken
Uitgangsvraag

Wat zijn de effecten van inductie van de baring bij 41 weken zwangerschapsduur in een laag risico populatie met
een kind in hoofdligging vergeleken met expectatief beleid?

Aanbeveling

Bied de zwangere vrouw met een éénling in hoofdligging de mogelijkheid van inleiding van de baring aan vanaf
41 weken (287 dagen amenorrhoe) naast de mogelijkheid om af te wachten.

Counsel met behulp van de bij de module behorende consultkaart* en benoem daarbij de effecten op
perinatale uitkomsten zoals perinatale sterfte en NICU opnames en het mogeljjk verhoogde risico voor nullipara
ten opzichte van multjpara. Hierbij dienen de voor- en nadelen van zowel inleiding als afwachtend beleid te

worden besproken.

*Deze consultkaart wordt momenteel multidisciplinair ontwikkeld.
Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs

Inductie bij 41 weken vergeleken met expectatief beleid na 41 weken is geassocieerd met minder perinatale
sterfte, minder NICU opnamen en minder sectio caesarea. De overige cruciale maternale uitkomstmaten
mortaliteit en postpartum bloedverlies en cruciale perinatale uitkomstmaten infectie en Apgar score waren niet
verschillend tussen de twee groepen. Deze conclusies gelden voor de groep van 41 weken vergeleken met de
groep na 41 weken waarbij ook oude studies werden geincludeerd waarbij een afwachtend beleid werd gevoerd
tot 44 weken.

Aangezien dit in Nederland niet de gangbare situatie (praktijkvoering) is, is er tevens een subanalyse verricht
waarbij inleiden bij 41 weken werd vergeleken met afwachtend beleid tot 42 weken. Waar verder in de tekst over
subanalyse wordt gesproken wordt de groep tot 42 weken bedoeld. In deze subanalyse werden de studies van
Keulen (2019) en Wennerholm (2019) geincludeerd en voor een aantal uitkomstmaten aangevuld met data van
Gelisen (2005) en Sahraoui (2005). Uit deze subanalyse bleek dat inductie bij 41 weken vergeleken met
expectatief beleid na 41 weken (tot maximaal 42 weken) geassocieerd is met minder perinatale sterfte en
minder NICU opnames. Omdat alleen voor de uitkomst ‘partusmodus sectio’ de subanalyse verschilt voor de
twee aparte zwangerschapsperiodes (inleiden bij 42 weken versus afwachten > 42 weken), is deze in de
conclusies apart benoemd. Er werd geen verschil in sectio’s gevonden als er naar de resultaten van de trials
gekeken wordt die afwachtend beleid tot 42 weken hanteren (subgroepanalyse). Bij alle andere conclusies
veranderde de subanalyse het resultaat niet, waardoor er gekozen is om deze niet telkens apart te vermelden.
Opvallend was dat de zwangerschapsduur tussen beide groepen niet veel van elkaar verschilde. Gemiddeld was
de zwangerschapsduur 2 dagen korter in inductie groep; 287 in de inductie groep versus 289 dagen in de
expectatief beleid groep.

Het absolute risico van perinatale sterfte en NICU-opnames is laag waardoor het verschil tussen inductie en
expectatieve groep klein is, echter wel klinisch relevant gezien de impact van deze twee uitkomstmaten. Verder
betreft het hier een a-priori gezonde populatie (zwangerschap zonder complicaties), anders dan alleen de
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zwangerschapsduur. In sommige studies was er een andere definitie dan de Nederlandse definitie voor NICU-
opname. Een opname op een kinderafdeling danwel een NICU is een ongewenste en onverwachte uitkomst
ongeacht de definitie voor NICU opname.

Op basis van de huidige analyse zouden er 395 vrouwen ingeleid dienen te worden bij 41 weken om 1 perinatale
sterfte te voorkomen (NNT 395, 95%BI 329 tot 813, op basis van gepoolde data) en 79 vrouwen ingeleid
dienen te worden bij 41 weken om 1 NICU opname te voorkomen (NNT 79, 95%BI 46 tot 397 op basis van
gepoolde data). De number needed tot treat moet met enige voorzichtigheid worden geinterpreteerd omdat
deze afhankelijk is van het basisrisico van de patiéntengroep.

Uit de overige belangrijke uitkomstmaten bleek dat er in de inductiegroep meer, maar niet klinisch relevant,
gebruik werd gemaakt van pijnstilling.

In een meta analyse en individual patient data analyse van Alkmark (2020) zijn de studies van Keulen (2019) en
Wennerholm (2019) (en deels Gelisen, 2005) opgenomen (voor IPD alleen eerste 2 studies).

De primaire uitkomstmaat is een samengestelde uitkomstmaatcomposite outcome van perinatale sterfte en
ernstige neonatale morbiditeit (composite: 5 min AS <4, hypoxische-ischemische encephalopathie (graad II-1ll),
intracraniéle bloeding, convulsies en MAS (meconium aspiratie syndroom). Secundaire neonatale uitkomstmaten
zijn onder andere alle individuele parameters en tevens 5 min AS< 7, opname neonaat > 4 dagen, geboorte
gewicht (SGA/LGA), infecties, humerus fractuur en congenitale afwijkingen.

IOL versus afwachtend beleid resulteerde in een significante afname van ernstige slechte perinatale uitkomst
(0,4% versus 1,0%; NNT 175 (95%Cl 94 tot 1267). Perinatale sterfte kwam significant minder vaak voor bij IOL
versus afwachtend beleid (< 0,1% versus 0,4%; NNT 326 (95%CI 177 tot 2014). Ook neonatale opname > 4
dagen kwam significant minder vaak voor in de IOL-groep (1,1% versus 1,92,0%; NNT 103 (95%CI 59 tot 385).
Er was geen verschil in andere belangrijke perinatale uitkomsten of in manier van bevallen (inclusief sectio). Wel
werd in de IOL-groep significant (50,5% versus 46,4%) meer pijnstilling gebruikt en waren er significant minder
vrouwen met hypertensieve aandoeningen (1,1% versus 2,9%; NNT 57 (95%CI 39 tot 106). Er is een subanalyse
verricht. Hierbij werd een significant behandel effect gevonden voor pariteit. In nullipara was er een significante
afname van ernstige perinatale uitkomst (0,3% versus 1,6%; NNT 79 (95%CI 49 tot 201), terwijl dit effect niet
werd gevonden voor multipara (0,6% versus 0,3%). Voor perinatale sterfte was het niet mogelijk om een analyse
naar interactie voor pariteit uit te voeren omdat het overall sterftepercentage laag is. In de overige analyses voor
subgroepen (leeftijd/BMI) werden geen verschillen gevonden.

In Nederland is het gangbare beleid (praktijkvoering) om bij 42 weken (294 dagen amenorrhoe) een inleiding te
bespreken versus afwachten en een verwijzing naar de gynaecoloog te organiseren, hoewel er op dit moment
geen richtlijn over is wat leidt tot veel praktijkvariatie. Op basis van de landelijke perined cijfers van 2018 blijkt
16,5% van de vrouwen tussen 41 en 42 weken zwangerschap te bevallen en 1,2% na 42 weken zwangerschap.
Dit is anders dan het beleid in de meeste andere landen met kwalitatief vergelijkbare zorgsystemen, waarbij de
grens op 41 weken (287 dagen of 41 weken, 3 dagen, 290 dagen) ligt. Een deel van deze vrouwen bevalt al in
de tweede lijn. In de studies die zijn meegenomen in de review van Middleton (2018) zijn ook een aantal studies
die tot 44 weken zwangerschapsduur afwachten. Dit zijn oudere studies. Uit de review kwam naar voren dat het
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aantal perinatale sterftes en aantal sectio caesarea 's lager was in de inductie groep ten opzichte van de
expectatieve groep, echter werden er meer kunstverlossingen gezien. De apgar score < 7 was in de
expectatieve groep hoger.

Als bij een zwangerschapsduur tussen de 41 en 42 weken de ouders verzoeken om inleiden van de baring
zonder dat risicofactoren aanwezig lijken, kan de zwangerschap worden beéindigd door inleiden van de baring
na voorlichting over inleiding. Er is echter een grote praktijkvariatie in de voorlichting omtrent inleiden en
afwachten tussen 41 en 42 weken in Nederland. Dit geldt voor zowel de termijn waarop voorlichting gegeven
wordt als de inhoud van de voorlichting, bijvoorbeeld welke voor- en nadelen van afwachten versus inleiden
worden benoemd. Met de beschreven counselingspunten en de consultkaart die zal worden ontwikkeld trachten
we meer uniformiteit in de voorlichting te bewerkstellingen. Daarnaast is het per ziekenhuis verschillend wat het
beleid is omtrent de foetale bewaking na 41 weken. Hiervoor verwijzen we naar de module ‘Antepartum foetale
bewaking vanaf 41 weken bij expectatief beleid'.

De studie van Keulen (2019) is uitgevoerd in de huidige Nederlandse setting en vergelijkt inleiden bij 41 weken
met afwachten tot 42 weken. In deze Nederlandse studie werd een verlaging van de samengestelde perinatale
uitkomst gezien bij een gelijk aantal sectio caesarea 's. Het aantal NICU opnames was lager in de
interventiegroep. De overige maternale en perinatale uitkomstmaten waren niet verschillend tussen de twee
groepen. Deze resultaten zijn in dezelfde lijn als de review van Middleton, met als verschil dat er geen reductie in
het aantal sectio’s gezien werd en het aantal kunstverlossingen gelijk was. De perinatale sterfte was niet
statistisch significant verschillend maar hiervoor had de studie op voorhand al niet voldoende power.

In de studie van Wennerholm (2019) in een Zweedse populatie werd gerandomiseerd in een laag risico groep
tussen afwachten volgens lokaal beleid versus inleiden op 41 weken zwangerschap. De inleiding werd binnen 24
uur gepland na randomisatie. Tijdens de interim analyse werd de studie voortijdig gestopt omdat er in de
expectatieve groep 6 kinderen overleden versus geen overleden kinderen in de inductie groep. Dit dient te
worden gezien in het licht van een laag absoluut risico maar wel voor ernstige adverse neonatal outcomes.
Tevens waren de NICU opname in de interventiegroep lager dan in de afwachtende groep. Dit is
overeenkomend met de resultaten uit de studie van Keulen (2019). Een aantal kanttekeningen bij de studie van
Wennerholm (2019) zijn dat de studie is gestopt bij een inclusie van 2.700 patiénten terwijl deze gepowerd was
voor 10.000 patiénten. Er werden, anders dan in de Nederlandse situatie geen controles uitgevoerd na 41
weken. De sterfte in de studiepopulatie was hoger dan in de Nederlandse populatie. Daarnaast werd er geen
verschil gerapporteerd in de primaire uitkomstmaat van deze studie, een samengestelde uitkomstmaat van
mortaliteit en morbiditeit. Ten aanzien van de perinatale sterfte bleken met name de nullipara een risicogroep.
Dit is een gegeven dat meegenomen kan worden in de counseling van de zwangere vrouw.

Samenvattend laat de beschikbare literatuur die voldoet aan de PICO voor de cruciale uitkomstmaten perinatale
sterfte en NICU opnames een significante verlaging zien bij de inductiegroep, met een redelijke bewijskracht. Dit
dient te worden gezien in het licht van een laag absoluut risico maar wel voor ernstige adverse neonatal
outcomes. Tijdens het proces van Shared Decision Making zijn er ook andere punten die besproken moeten
worden in de counseling van de zwangere, zodat een wel overwogen besluit kan worden gemaakt.

Waarden en voorkeuren van patiénten/cliénten (en eventueel hun verzorgers)
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Er is onvoldoende literatuur beschikbaar over de ervaringen en voorkeuren van vrouwen zonder medische
indicatie voor inleiding. Er is één gerandomiseerde studie bekend over de patiénttevredenheid ten aanzien van
inleiden bij 41 weken versus expectatief beleid. Patiénten werden gerandomiseerd tussen inleiden bij 41 weken
en expectatief beleid met foetale monitoring. 74% van de vrouwen in de inductiegroep gaf na 6 tot 8 maanden
aan bij een volgende zwangerschap hetzelfde beleid te willen tegenover 38% in de afwachtende groep.

In observationele studies onder vrouwen waarbij de bevalling op medische gronden werd ingeleid hebben
vrouwen een hoger risico op een hemorraghia postpartum, uterusruptuur, hyperstimulatie waardoor foetale
nood en perineumrupturen (Miller, 2016). Daarnaast maken barenden die worden ingeleid vanwege een
medische reden vaker gebruik van medicinale pijnbestrijding (OR 2,3; 95%BlI 1.4 tot 3.8), zijn ze vaker beperkt in
hun bewegingsvrijheid en hebben ze vaker een langere bevalling en negatieve bevallingservaring (Hildingsson,
2011; Shetty, 2005). Daarnaast blijkt dat vrouwen met een inleiding op medische indicatie vaker ontevreden zijn
en zich van tevoren meer zorgen maken over de bevalling (Shetty, 2005; Henderson, 2013). Vrouwen waren
vaker bang bij een inleiding van de baring dat de baby beschadigd zou worden in vergelijking met vrouwen met
een spontane bevalling (OR 2,1 95% BI 1.2 tot 3.9) (Hildingson, 2011). Het is nog onbekend of vrouwen die
kiezen voor een inleiding andere ervaringen hebben dan vrouwen die op medische gronden worden ingeleid.

Ten aanzien van het gebruik van synthetische oxytocine zijn er een aantal studies die een mogelijke negatieve
associatie laten zien op borstvoeding en de maternale psyche (Kroll-Desrosiers, 2017; Bell, 2014; Gu, 2016;
Brimydr, 2015; Erikson, 2017; Gomes, 2018; Olza-Fernandez, 2014) .

Uit de studies van Keulen (2019) en Wennerholm (2019) is bekend dat respectievelijk 70% en 80% van de
vrouwen niet gerandomiseerd wilden worden voor deelname in de studie. Vanuit de Index-studie is bekend dat
de meeste vrouwen niet gerandomiseerd wilden worden omdat zij een afwachtend beleid prefereerden.

Met vrouwen die wensen af te wachten na 41 weken zal besproken worden hoe en wanneer er controles zullen
plaatsvinden (zie ook de module ‘Antepartum foetale bewaking vanaf 41 weken bij expectatief beleid’). Ook niet

medische methoden van inleiding, zoals strippen, kunnen hierbij besproken worden. In de conceptrichtlijn
methodes inductie van de baring (NVOG) staat: overweeg strippen als alternatieve methode van inductie van de
baring om het bereiken van een AD van 42 weken te verminderen. Het moederlijk discomfort en het vaginaal
bloedverlies geassocieerd met de procedure en het feit dat de uitkomst van de zwangerschap niet verbetert,
moeten worden afgewogen tegen het geanticipeerde voordeel. Beveel geen andere alternatieve methoden voor
inductie van de baring aan.

In de recente Cochrane review (Finucane, 2020) staat dat strippen effectief kan zijn om een spontane bevalling
te bewerkstelligen, maar het bewijs hiervoor was onzeker. In vergelijking met afwachtend beleid vermindert het
mogelijk de incidentie van formele inleidingen van de bevalling. Het blijft de vraag of er een optimaal aantal keer
strippen is, om de hoeveel tijd en bij welke zwangerschapsduur, om het inleiden van de bevalling te
vergemakkelijken.

Uit de review van Akuamoah-Boateng (2018) bleek dat vrouwen duidelijke, gedetailleerde en objectieve

informatie nodig hebben over de achtergrond, de alternatieven en procedures om tot een besluit te komen. In
het proces om tot een keuze te komen worden vrouwen beinvloed door zorgverleners, familie en hun
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risicoperceptie. Deze studie-uitkomsten onderschrijven het belang van objectieve counseling en keuzevrijheid
voor de vrouw.

Zowel in de Cochrane review van Middleton (2018) als in de WHO recommendations: intrapartum care for a
positive childbirth wordt geconcludeerd dat vrouwen betrokken moeten worden bij beslissingen voor goede
zorg. In Nederland wordt besluitvorming via Shared Decision Making (SDM) gefaciliteerd, waarbij counseling het
inhoudelijke deel van SDM is.

Bij de counseling van zwangeren over het beleid > 41 weken zwangerschap is het belangrijk dat opgenomen
punten objectief en volledig met de zwangere besproken worden (volgens bijvoorbeeld de BRAINS-methode
(zie de bijlage ‘Counseling volgens BRAINS-methode’). Tevens kan gebruik gemaakt worden van de
consultkaart en animatiefilm (in ontwikkeling).

Kosten (middelenbeslag)

Inleiden bij 41 weken zal meer capaciteit vragen van het verloskundig systeem. De uitkomsten wijzen op een
verlaging van de perinatale sterfte en het aantal NICU opnamen voor deze specifieke groep. Mogelijk
verantwoordt dit potentieel de capaciteitstoename. Dit dient wel gealloceerd en gemonitord te worden doordat
het om kleine aantallen gaat. Er zijn binnen de huidige beschikbare literatuur geen kosteneffectiviteitsanalyses
bekend. Wel zijn in eerdere Nederlandse studies zoals de Digitat-trial en de Hypitat-trial
kosteneffectiviteitsanalyses verricht. In de Digitat-trial bleek dat inductie voor de 38 weken de kosten lager zijn in
de expectatieve groep en na 38 weken in de inductiegroep (Viijgen, 2010). De analyse van de Hypitat-trial liet
zien dat inleiden bij hypertensieve aandoeningen in de a-terme periode kosteneffectiever was dan expectatief
beleid (Vijgen, 2010). In deze studies was er sprake van hoogrisico vrouwen, waardoor er voor de beschreven
patiéntengroep in deze richtlijn een kosteneffectiviteitsanalyse nodig is om inzicht te geven in de kosten en
middelenbeslag op nationaal niveau.

Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie

Er is geen procesevaluatie gedaan naar de haalbaarheid en aanvaardbaarheid van de interventie. Het is niet
geheel te voorspellen welk percentage van de zwangere vrouwen tussen 41 weken en 42 weken zal kiezen voor
inleiden danwel expectatief beleid. Hierdoor is inzicht in de haalbaarheid en de implementatie door een toename
van het aantal inleidingen moeilijk te voorspellen. Inductie kost meer tijd en doet mogelijk een groter beroep op
de gezondheidszorg dan wanneer iemand spontaan in partu komt. Hierdoor zijn er mogelijk vaker vollere
ziekenhuizen en is er mogelijk minder tijd voor continue begeleiding van zorgverleners voor vrouwen in het
ziekenhuis, echter een groot deel van de zwangeren boven de 41 weken zwangerschap bevalt nu ook al in de
tweede lijn. Aan de andere kant kan een afwachtend beleid tevens zorgen voor meer herhaalconsulten.
Geévalueerd moet worden wat de effecten zijn van aanpassing van het beleid voor deze groep vrouwen op de
algehele populatie.

Onderbouwing
Achtergrond

Na het bereiken van de a terme datum neemt het risico op perinatale sterfte en meconiumaspiratie syndroom
(MAS) toe. In de NVOG richtlijn serotiniteit uit 2007 staat als aanbeveling dat indien de ouders verzoeken om
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inleiden van de baring tussen de 41 en 42 weken zonder dat risicofactoren aanwezig lijken, de zwangerschap
kan worden beéindigd door inleiden van de baring na voorlichting over inleiding. Dit leidt niet tot meer
kunstverlossingen en leidt mogelijk tot minder sectio's. Er is echter een grote praktijkvariatie in het beleid
omtrent het inleiden tussen 41 en 42 weken. Volgens de data van Perined uit 2018 bevalt ruim 26000 (16.5 %
van het totaal aantal zwangerschappen boven 22 weken) van de vrouwen tussen de 41 en 42 weken Hiervan
start de bevalling bij ruim 18000 vrouwen (70%) spontaan. Boven de 42 weken bevallen 2000 vrouwen (1.2%)
waar bij een kwart de baring spontaan begint en driekwart middels inleiding. Hieruit voortkomend is de volgende
uitgangsvraag geformuleerd: “Wat zijn de effecten van inleiden van de baring bij 41 weken zwangerschapsduur
in een laag risico populatie met een kind in hoofdligging zonder sectio in anamnese vergeleken met expectatief
beleid?”

Conclusies

Neonatal outcomes

It is likely that the risk of perinatal mortality is lower with induction of labor at 41 weeks
Moderate compared to expectant management for women with an uncomplicated singleton
GRADE pregnancy.
Sources: (Middleton, 2018, Keulen, 2019; Wennerholm, 2019)
The evidence suggests there is no difference in risk of perinatal infection with induction of
Low labor at 41 weeks compared to expectant management for women with an uncomplicated
GRADE singleton pregnancy.
Sources: (Keulen, 2019; Wennerholm, 2019)
The evidence suggests there is no difference in Apgar-scores less than seven at five
Low minutes with induction of labor at 41 weeks compared to expectant management for
GRADE women with an uncomplicated singleton pregnancy.
Sources: (Middleton, 2018, Keulen, 2019; Wennerholm, 2019)
It is likely that there are fewer NICU admissions with induction of labor at 41 weeks
Moderate compared to expectant management for women with an uncomplicated singleton
GRADE pregnancy.
Sources: (Middleton, 2018, Keulen, 2019; Wennerholm, 2019)
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Very low
GRADE

It is unclear if there is a difference in risk on shoulder dystocia with induction of labor at 41
weeks compared to expectant management for women with an uncomplicated singleton
pregnancy.

Sources: Middleton, 2018; Keulen, 2019; Wennerholm, 2019

Maternal outcomes

Modle of delivery- Cesarean delivery

Moderate
GRADE

It is likely that there are fewer cesarean deliveries with labor induction at 41 weeks
compared to expectant management for women with an uncomplicated singleton
pregnancy.

It is likely that there is no difference in cesarean deliveries with labor induction at 41 weeks
compared to expectant management until 42 wk for women with an uncomplicated
singleton pregnancy.

Sources: (Middleton, 2018; Keulen, 2019; Wennerholm, 2019)

Modle of delivery- Operative vaginal delivery

It is likely that there is no difference in operative vaginal delivery with induction of labor at
41 weeks compared to expectant management for women with an uncomplicated singleton

Moderate
GRADE pregnancy.
Sources: (Middleton, 2018; Keulen, 2019; Wennerholm, 2019)
The evidence suggests there is no difference in maternal mortality with induction of labor
Low at 41 weeks compared to expectant management for women with an uncomplicated
GRADE singleton pregnancy.
Sources: (Keulen, 2019; Wennerholm, 2019)
It is likely that there is no difference in postpartum hemorrhage with induction of labor at
Moderate 41 weeks compared to expectant management for women with an uncomplicated singleton
GRADE pregnancy.

Sources: (Middleton, 2018; Keulen, 2019; Wennerholm, 2019)
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The evidence suggests that there is a statistically significant, however not clinically relevant
Low difference in need for analgesia with induction of labor at 41 weeks compared to

expectant management for women with an uncomplicated singleton pregnancy.
GRADE

Sources: (Middleton, 2018, Keulen, 2019, Wennerholm, 2019)

The evidence suggests there is no difference in severe perineal trauma with induction of

Low labor at 41 weeks compared to expectant management for women with an uncomplicated

GRADE singleton pregnancy.

Sources: (Middleton, 2018, Keulen, 2019; Wennerholm, 2019)

It is unclear if there is a difference in the outcome maternal satisfaction with induction of
Very low labor at 41 weeks compared to expectant management for women with an uncomplicated
GRADE singleton pregnancy.

Sources: (Heimstad, 2007)

The evidence suggests there is no difference in the outcome breastfeeding at discharge
Very low with induction of labor at 41 weeks compared to expectant management for women with an
GRADE uncomplicated singleton pregnancy.

Sources: (Wennerholm, 2019)

No GRADE-assessment for the outcome measures breastfeeding at discharge and maternal
GRADE neonatal bonding because of lack of data (none of the included studies reported on the

outcome breastfeeding or maternal neonatal bonding.

Samenvatting literatuur

Description of studies
The analysis of the literature is based on the Cochrane systematic review of Middleton (2018) and updated with
two recent randomized controlled trials (Keulen, 2019; Wennerholm, 2019).

The systematic review of Middleton (2018) included RCTs and excluded quasi-RCTs, and trials using a cross-
over design. Middleton (2018) included 30 trials of which 19 trials compared expectant management to
induction of labor at gestational age of > 41 weeks (Augensen, 1987; Bergsjo, 1989; Chanrachakul, 2003; Cohn,
1992; Dyson, 1987; Gelisen, 2005; Hannah, 1992; Heimstad, 2007; Henry, 1969; Herabutya, 1992; James,
2001; Kortekaas, 2014; Martin, 1989; NICHHD, 1994; Ocon, 1997; Roach, 1997; Sahraoui, 2005; Suikkari,
1983; Witter, 1987).

Timing of induction
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Five trials reported that they induced women at 41 completed weeks (41+0 or 287 days (Gelisen, 2005; James,
2001; Kortekaas, 2014; Martin, 1989) or 41+3 or 290 days (Chanrachkul, 2003)). In 15 trials (Augensen, 1987,
Bergsjo, 1989; Cohn, 1992; Dyson, 1987; Hannah, 1992; Heimstad, 2007; Henry, 1969; Herabutya, 1992;
Kortekaas, 2014; NICHHD, 1994; Ocon, 1997; Roach, 1997; Sahraoui, 2005; Suikkari, 1983; Witter, 1987),
women were generally induced after 41 completed weeks (after 287 days) up to 42 completed weeks (294
days), with Kortekaas (2014) spanning induction across 41-2+2 weeks and the NICHHD (1994) trial extending
from 41 to 43 completed weeks (287 or 301 days).

Expectant management
Expectant management included various combinations of fetal heart rate monitoring, ultrasound for amniotic
fluid measurements and, in earlier studies, biochemical tests.

No gestational age limit for induction was imposed or reported in eight of the trials (Cohn, 1992; Dyson, 1987;
Henry, 1969; James, 2001; Ocon, 1997; Roach, 1997; Suikkari, 1983; Witter, 1987). In 11 trials, women were
induced at the following times (unless they went into spontaneous labour earlier) in the expectant management
groups.

o 42 weeks (Gelisen, 2005; Kortekaas, 2014; Sahraoui, 2005).

e 42 to 43 weeks (Augensen, 1987; Heimstad, 2007).

43 weeks (Bergsjo, 1989; Martin, 1989).

44 weeks (Chanrachakul, 2003; Hannah, 1992; Herabutya, 1992; NICHHD, 1994).

The study of Kortekaas (2014) reported preliminary results of the INDEX-trial. In the literature review results of
this study are not reported, and have been updated with the results from the publication of Keulen (2019).

The study of Keulen (2019) is an open label, multi-center randomized controlled non-inferiority trial that
compared induction of labour at 41 weeks with expectant management until 42 weeks in low risk women in the
Netherlands. Exclusion criteria for the study were age younger than 18 years, ruptured membranes or in labour,
or both, non-reassuring fetal status (eg, no fetal movements, or abnormal fetal heart rate and/or expected
intrauterine growth restriction), known fetal abnormalities (including abnormal karyotype) that could influence
perinatal outcome, contraindications to induction (including previous caesarean section), or contraindications to
expectant management (eg, pregnancy induced hypertension). N=1801 low risk women with an uncomplicated
singleton pregnancy were randomised to induction (n=900) or to expectant management until 42 weeks
(n=901). After written informed consent had been obtained, the study participants underwent digital vaginal
examination to determine the Bishop score. Sweeping of the membranes was optional. Induction took place at
41 weeks (scheduled at 41 weeks+0 days-41 weeks+1 day) or expectant management was initiated until 42
weeks with induction if necessary.

The study of Wennerholm (2019) is a multi-center randomized controlled trial that compared induction of
labor at 41 weeks with expectant management and induction of labor at 42 weeks in women with a low risk
pregnancy in 14 hospitals in Sweden. n=1381 women were assigned to the induction group and n=1379 were
assigned to the expectant management group. Enrollment was excluded if women had a previous caesarean
delivery or other uterine surgery, pregestational and insulin dependent gestational diabetes, hypertensive
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disorder of pregnancy, known oligohydramnios (amniotic fluid index < 50 mm or deepest vertical pocket < 20
mm) or small for gestational age fetus (estimated fetal weight < 2 standard deviations according to the sex and
gestational age specific Swedish reference) diagnosed fetal malformation, contraindication to vaginal delivery,
and any other maternal condition affecting the progress of the pregnancy to 42 weeks. Five (Stockholm region)
of the 14 centers performed an additional 41w ultrasound scan before enrollment to identify a ‘'normal’
pregnancy by normal amniotic fluid and a fetal abdominal diameter > 110mm. Induction of labor was carried out
in the same way in both groups. After randomization, no monitoring was offered within the framework of the
trial. The Wennerholm study was stopped early at the interim analysis owing to a significantly higher rate of
perinatal mortality in the expectant management group.

The studies comparing induction of labour at 41 weeks with expectant management until 42 weeks were
reported as subgroup because this is in line with current practice in the Netherlands.

Results

Neonatal outcomes

Outcome measure 1. Perinatal death

The outcome measure perinatal death was reported in 15 trials (Augensen, 1987; Bergsjo, 1989; Chanrachakul,
2003; Dyson, 1987, Gelisen, 2005; Hannah, 1992; Heimstad, 2007; Henry, 1969; Herabutya, 1992; James,
2001; Keulen, 2019; Martin, 1989; NICHHD, 1994; Sahraoui, 2005; Suikkari, 1983). Middleton (2018) defined
perinatal death as intrauterine deaths plus neonatal deaths in the first week of life. Keulen (2019) defined
perinatal mortality as fetal death, intrapartum death, and neonatal death until 28 days. Wennerholm (2019)
defined perinatal mortality as stillbirth and neonatal death (days O to 27).

There were fewer perinatal deaths in the induction group (2/5596) compared to the expectant management
group (19/5562) (pooled RR 0.26, 95% CI0.11 to 0.64). In the subgroup expectant management until 42
weeks, there were fewer perinatal deaths in the induction group (1/2656) compared to the expectant

management group (10/2655) (pooled RR 0.22, 95%CI10.06 to 0.84).

Figure 1 Perinatal mortality (source: Middleton, 2018; Keulen, 2019; Wennerholm, 2019)
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Induction Expectant Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% C
1.1.1 control untill 42wk
Gelisen 2005 0 300 1 300  B.5% 0.33[0.01,8.19] .
Keulen 2019 1 900 2 9 8.7% 0.50 [0.05, 5.51]
Sahraoui 2005 0 75 1 75 B65% 0.33 [0.01, 8.05]
Wennerholm 2019 0 1381 B 1379 28.2% 0.08 [0.00,1.36] * &
Subtotal {95% CI) 2656 2655 49.9% 0.22 [0.06, 0.85] *
Total events 1 10

Heterogeneity: Chi*=1.11, df=3 (P=0.78), F= 0%
Test for overall effect Z=2.19(F = 0.03)

1.1.2 control > 42 wk

Augensen 1987 0 214 0 195 Mot estimable

Bergsjo 1989 1 94 2 94 B8.7% 0.50 [0.05, 5.42]

Chanrachkul 2003 0 124 0 125 Mot estimahble

Cyson 1987 0 152 1 150 B.6% 0,33 [0.01, 8.01]

Hannah 1992 0 1701 2 1706 10.8% 0.20[0.01,418] ¢ *
Heimstad 2007 0 254 1 254 B.5% 0.33[0.01,8.14]

Henry 1969 o 55 2 57 10.7% 0.21 [0.01, 4.22) =
Herabutya 1992 ] a7 1 a1 B.9% 0.30[0.01,7.19]

James 2001 o 37 0 37 Mot estimahle

Martin 1989 o 12 0 10 Mot estimable

MICHHD 1994 o 174 0 175 Mot estimable

Suikkari 1983 1] GE 1] 53 Mot estimahle

Subtotal (95% Cl) 2940 2907 50.1%  0.30[0.09, 0.99] i
Total events 1 g

Heterogeneity: Chi*= 0.31, df=5 (P = 1.00); F= 0%
Test for overall effect Z=1.97 (P = 0.05)

Total {95% CI) 5596 5562 100.0%  0.26 [0.11, 0.64] e
Total events 2 19

Heterogeneity: Chi*=1.42, df=9 (P =1.00); F= 0% :l] 01 III:1
Test for overall effect: Z= 2.95 (P = 0.003) ' Fawufs flinduction] Favours
Test for subgroup differences: Chi*= 012, df=1(P=072), F=0%

Outcome measure 2. Neonatal infection

Keulen (2019) defined the outcome neonatal infection/sepsis as clinical suspected findings or proved positive
blood culture result. There was no difference in the outcome neonatal infection between the induction group
(37/900) and the expectant management group (37/901) (RR 1.00, 95%Cl1 0.64 to 1.56, p=1.00).

Wennerholm (2019) reported the outcome sepsis. There were fewer cases of sepsis in the induction group
(9/1381) compared to the expectant management group (20/1374) (RR 0.45 95%CI10.20 to 0.98, p=0.06). The
pooled RR 0.81 (95%CI0.55 to 1.18).

Figure 2 Neonatal infection (source: Keulen, 2019; Wennerholm, 2019)
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Induction Expectant Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C
Keulen 2019 37 800 37 901 B458% 1.00[0.64, 1.56) -
Wiennerholm 2019 9 1381 20 1374 352% 0.45 [0.20, 0.98) —
Total (95% CI) 2281 2275 100.0%  0.81[0.55,1.18] L
Total events 46 57
Heterogeneity Chi®= 3,07, df=1 (P=0.08) F=67% iu_m 0?1 ;
Test for overall effect Z=110(P=0.27) Favours [experimental] Favours

Outcome measure 3. Apgar-score of less than 7 at 5 minutes

The outcome Apgar score of less than 7 at 5 minutes was reported in 13 trials (figure 3). There was no
difference in reported Apgar score < 7 at 5 minutes between the induction groups (68/5536) and the expectant
management groups (88/5540) (RR 0.78, 95%CI1 0.57 to 1.06). In the subgroup expectant management until 42
weeks, there was no difference in reported Apgar score < 7 at 5 minutes between the induction group
(32/2581) compared to the expectant management group (42/2575) (pooled RR 0.76, 95%CI 0.48 to 1.20).

Figure 3 Apgar score of less than 7 at 5 minutes (source: Middleton, 2018; Keulen, 2019;
Wennerholm, 2019)
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Induction Expectant Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% C
1.2.1 =42wk
Gelisen 2005 3 300 3 300 3.3% 1.00[0.20, 4,91]
Keulen 20149 11 900 23 901 255% 0.48[0.23, 0.98] — ]
Wennerholm 2019 18 1381 16 1374 17.8% 112 [0.57,2.19)] I—
Subtotal {95% CI) 2581 2575 46.7T% 0.76 [0.48, 1.20]
Total events 32 42
Heterogeneity: Chi*= 301, df=2 (P=0.22), F=34%
Test for overall effect Z=1.17 (P=0.24)
1.2.2 >42wk
Chanrachkul 2003 1 124 0 125 06% 3.02[012,73.52]
Dyson 1987 2 152 3 1850 3.4% 0.66 [0.11, 3.88] Lo
Hannah 1992 18 1700 20 1698 22.2% 0.90 [0.48, 1.69] — &
Heimstad 2007 3 254 4 2654 44% 0.75[0.17, 3.32]
Herabutya 1932 1 57 4 51 4.7% 0.22[0.03,1.94]
James 2001 0 37 1 ar 1.7% 0.33[0.01,7.93]
MICHHD 1994 0o 174 1 175 1.7% 0.34 [0.01,8.17]
Ccon 1997 0 a7 0 a6 Mot estimable
Foach 1997 0 96 1 105 1.6% 0.36 [0.02, 8.84]
Witter 1987 11 304 12 314 131% 0.95[0.42, 2.11] o Ea
Subtotal (95% Cl) 2955 2965 53.3%  0.79[0.52,1.21] e
Total events 36 46
Heterogeneity. Chi®= 318, df=8 (P =0.92), F=0%
Test for overall effect Z=1.07 {F = 0.28)
Total (95% CI) 5536 5540 100.0% 0.78 [0.57, 1.06] '.'

Total events 68 88
Heterogeneity: Chi*= 6.21, df=11 (P = 0.86), F=0%
Testfor overall effect Z=1.58 (F=0.11)

Test for subgroup differences: Chi®=0.02, di=1{P =089, F=0%

Outcome measure 4. NICU/hospital admission
The outcome NICU admission was reported in 10 trials. There were fewer NICU admissions in the induction
groups (330/5082) compared to the expectant management groups (425/5057) (pooled RR 0.85, 95%CI10.74
to 0.97). In the subgroup expectant management until 42 weeks, there were fewer NICU admissions in the
induction groups (71/2580) compared to the expectant management groups (105/2573) (pooled RR 0.67,

95%C10.50 to 0.90).

0.01

0.1
Favours [induction] Favours

Figure 4 NICU admission (source: Middleton, 2018; Keulen, 2019; Wennerholm, 2019)
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Induction Expectant Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% C
1.3.1 =42wk
Gelisen 2005 13 300 15 300 3.5% 0.87[0.42,1.79] -
Keulen 20149 3 899 8 899 1.9% 0.38[0.10,1.41] e
Wennerholm 2019 55 1381 82 1374 19.3% 0.67 [0.48, 093] T
Subtotal {95% CI) 2580 2573 24.T% 0.67 [0.50, 0.90] E: 8
Total events 71 105

Heterogeneity: Chi*=1.22, df=2 (P = 0.54); F=0%
Test for overall effect £= 2.63 (P = 0.008)

1.3.2 >42wk

Augensen 1987 12 214 15 195 3.7% 0.73[0.35,1.52] b T ER
Chanrachkul 2003 1 124 0 125 01% 3.02[0.12, 73.52]

Hannah 1992 239 1700 263 1698 61.8% 0.91[0.77,1.07] [ |
Heimstad 2007 14 254 18 264 4.2% 0.78 [0.40, 1.53] T
Herabutya 1992 1 57 4 a1 1.0% 0.22 [0.03,1.94]

Ccon 19497 0 a7 0 56 Mot estimable

Roach 1997 22 96 20 105 4. 5% 1.20[0.70, 2.06] T
Subtotal (95% CI) 2502 2484 753% 0.90[0.78, 1.05] L
Total events 289 320

Heterogeneity: Chi*= 3.76, df= 5 (P =0.58); F= 0%
Test for overall effect Z2=1.35(P=0.18)

Total (95% Cl) 5082 5057 100.0%  0.85[0.74, 0.97] ¢

Total events 360 425

Heterogeneity: Chi*=8.05, df=8 (P=043); F=1%

Test for overall effect Z= 2 48 (P=0.01)

Test for subgroup diferences: Chi®= 3.06, df=1 (P = 0.08), F=67.3%

0.01 0.1
Favours [induction] Favours

Outcome measure 5. Shoulder dystocia
Gelisen (2005) reported no significant difference in the outcome shoulder dystocia between the induction group
(1/300) and the expectant management group (7/300).

Wennerholm (2019) reported no difference in shoulder dystocia between the induction group 0.4% (6/1381) and
the expectant management group 0.3% (4/1379) (RR 1.50, 95%Cl10.42 to 5.30).

Maternal outcomes

Outcome measure 6. Mode of delivery - Cesarean

The outcome caesarean section was reported in 18 trials. There were fewer caesarean sections in the induction
groups (915/5786) compared with the expectant management groups (1006/5767) (pooled RR 0.91, 95% CI
0.84 to 0.98). This difference was statistically significant. For the subgroup expectant management until 42
weeks (Gelisen, 2005; Keulen, 2019; Sahraoui, 2005; Wennerholm, 2019) there was no statistical significant
difference in caesarean sections in the induction groups (305/2656) compared with the expectant management
groups (318/2655) (pooled RR 0.96, 95% C10.83 to 1.11).

Figure 5 Mode of delivery - Caesarean (Source: Middleton, 2018; Keulen, 2019; Wennerholm, 2019)
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Induction Expectant Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% C
241 =42wk
Gelisen 2005 58 300 66 300 6.5% 0.88 [0.64,1.20] o i
Keulen 2019 a7 900 97 9 9.6% 1.00[0.77,1.31] i,
Sahraoui 2005 T 75 7 75 0.7% 1.00[0.37, 2.71] —
Wennerholm 2019 143 1381 148 1379 14.7% 0.96[0.78,1.20] 'I
Subtotal {95% CI) 2656 2655 31.5% 0.96 [0.83, 1.11]
Total events 305 318

Heterogeneity: Chi®= 041, df=3 (P =0.94), F= 0%
Test for overall effect Z=0.56 (F = 0.57)

2.4.2 >42wk

Augensen 1987 14 214 20 195  21%  0.64[0.33,1.23 e
Bergsjo 1989 27 94 30 94  39% 0.69[0.46,1.03 R
Chanrachkul 2003 33 124 27 125  2.7%  1.23[0.79,1.92] —f—
Dyson 1987 22 152 41 180 41% 0.53[0.33,0.84] T
Hannah 1992 360 1701 418 1706 41.4%  0.36[0.76,0.99] L
Heimstad 2007 28 254 33 254 33% 0.85[0.53,1.36) S
Henry 1969 0 55 1 57 01%  0.35[0.01, 8.30]

Herabutya 1992 27 57 24 51 25%  1.01[0.68,1.50] =
Jarnes 2001 2 a7 4 37 04% 0.50[0.10, 2.56]

Martin 1989 2 12 1 10 01% 1.67[0.18,15.80]

NICHHD 1994 39 174 32 175  3.2%  1.23[0.81,1.86] o
Ocon 1997 10 57 3 56  0.3% 3.27[0.95 11.29 e
Roach 1997 16 96 18 108 1.7% 0.97 [0.53, 1.80] =
Wyitter 1987 30 103 27 97 28%  1.05[0.67,1.62] o
Subtotal (95% CI) 3130 3112 68.5%  0.88[0.80, 0.97] L
Total events 610 688

Heterogeneity: Chi*=18.18, df=13 (P=0.15); F= 28%
Test for overall effect Z= 2,58 (F=0.010)

Total (95% Cl) 5786 5767 100.0%  0.91[0.84, 0.98] Ll
Total events 915 1006

Heterogeneity: Chi*=19.41, df=17 (P=0.31); F=12% :|] v u=1
Test for overall effect Z=2.41 (P=0.02) ' Fawufs induction] Favours
Test for subaroup diferences: Chi®= 0.88, df=1 (P = 0.38), F=0%

Outcome measure 7. Mode of delivery - Operative vaginal birth (forceps or ventouse)

The outcome operative vaginal birth was reported in 11 trials. There was no difference in the outcome operative
vaginal birth (forceps or ventouse) between the induction groups (760/4762) compared to the expectant
management groups (750/4739) (RR 1.01, 95%CI10.92 to 1.11). For the subgroup expectant management until
42 weeks there was no difference in the outcome operative vaginal birth (forceps or ventouse) between the
induction groups (181/2281) compared to the expectant management groups (199/2280) (RR 0.91, 95%Cl
0.75 to 1.10).

Figure 6 Mode of delivery - operative vaginal birth (source: Middleton, 2018; Keulen, 2019;
Wennerholm, 2019)
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Induction Expectant Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% C
2.6.1 =42wk
Keulen 2019 93 900 108 901 14.4% 0.86 [0.66,1.12] -=T
Wennerholm 2019 88 1381 91 1379 121% 0.97 [0.73,1.28] .
Subtotal {95% CI) 2281 2280 26.5% 0.91 [0.75, 1.10] £
Total events 191 199

Heterogeneity: Chi*= 033, df=1 (P = 0.56), F= 0%
Test for overall effect Z= 097 (P=0.33)

2.6.2 >42wk

Augensen 1987 22 214 19 195 2 6% 1.06 [0.59, 1.89] e e
Bergsjo 1989 21 94 25 94  3.3% 0.84 [0.51,1.39] el
Hannah 1992 473 170 449 1706 59.7% 1.06 [0.95,1.18] [ |
Heimstad 2007 32 254 27 254 3.6% 1.19[0.73,1.92] T e
Henry 1969 3 55 i 56 0.9% 0.44 012, 1.60] ——
Herabutya 1932 11 a7 g a1 1.3% 1.00[0.49, 2.42] !
James 2001 4 37 4 37 0.5% 1.00 [0.27, 3.70] =l o
Martin 1989 3 12 ) 10 0.3% 1.25 [0.26, 6.07]

Ocon 1997 10 57 g 56 1.2% 1.09[0.48, 2.49] .
Subtotal {95% Cl) 2481 2459 T3.5% 1.05 [0.95, 1.16] L
Total events 579 551

Heterogeneity: Chi®= 2.83, df= 8 (P = 0.94); F= 0%
Test for overall effect Z=0.89 (P =0.38)

Total (95% CI) 4762 4739 100.0% 1.01 [0.92, 1.11] L]
Total events TR 740

Heterogeneity: Chi*= 4 85, df=10 (P = 0.90); F= 0%

Test for overall effect Z=0.23{(P=0.82)

Test for subgroup differences: Chi®=1.61, df=1(P=0.20), F= 37.9%

0.01 0.1
Favours [induction] Favours

Outcome measure 8. Indication for Cesarean section

Keulen (2019) reported indications for cesarean section. Failure to progress at first stage was 29.9% in the
induction group and 21.6% in the expectant management group (RR 1.38, 95%CI 0.85 to 2.25). Failure to
progress at second stage was 12.4% in the induction group and 18.6% in the expectant management group
(RR0.67, 95%Cl10.34 to 1.31). Suspected fetal distress was 24.7% in the induction group and 21.6% in the
expectant management group (RR 1.14, 95%C| 0.68 to 1.91).

Wennerholm (2019) reported indications for emergency cesarean sections.

Failed induction was 5.8% (8/138) in the induction group and 4.8% (7/146) in the expectant management group.
Failure to progress at first stage was 43.5% (60/138) in the induction group and 36.3% 53/146 in the expectant
management group. Fetal distress at first stage was 25.4% (35/138) in the induction group and 19.2% (28/146)
in the expectant management group. Other indication at first stage was 3.6% (5/138) in the induction group and
3.4% (5/146) in the expectant management group. Failure to progress at second stage was 8.0% (11/138) in the
induction group and 15.8% (23/146) in the expectant management group. Fetal distress at second stage was
4.3% (6/138) in the induction group and 5.5% (8/146) in the expectant management group.
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Outcome measure 9. Maternal death

Keulen (2019) and Wennerholm (2019) reported no maternal deaths in both study groups (induction group:
0/2281, expectant management group 0/2272). The outcome maternal mortality was not reported in the other
studies.

Outcome measure 10. Postpartum hemorrhage

Four studies reported postpartum hemorrhage (Charanchakul, 2003; Heimstad, 2007; Keulen, 2019;
Wennerholm, 2019). Charanchakul (2003) did not define the outcome, Heimstad (2007) reported blood loss >
500ml, Keulen (2019) and Wennerholm (2019) reported blood loss >= 1000ml. There was no difference in the
outcome postpartum hemorrhage between the induction groups and the expectant management groups
(pooled RR 1.00, 95%CI10.85 to 1.18). For the subgroup expectant management until 42 weeks there was no
difference in the outcome postpartum hemorrhage between the induction groups and the expectant
management groups (pooled RR 1.02, 95%CI10.85 to 1.22).

Figure 7 Hemorrhage (Source: Middleton, 2018; Keulen, 2019; Wennerholm, 2019)

Induction Expectant Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% C
2.2.1=42wk
Keulen 2019 82 900 72 901 284% 1.14 [0.84,1.54]
Wennetholm 2019 140 1381 146 1379 57.7% 096 [0.77,1.19)]
Subtotal (95% CI) 2281 2280 86.2% 1.02 [0.85, 1.22]
Total events 222 218

Heterogeneity: Chi*=0.84, df=1 (P = 0.36); F=0%
Test for overall effect Z=0.19 (P = 0.85)

2.2.2 >42wk
Chanrachkul 2003 3 124 3 125 1.2%  1.01[0.21,4.90]

Heimstad 2007 29 254 32 254 126%  0.91[0.57,1.45] T
Subtotal (95% Cl) 378 379  13.8%  0.91[0.58, 1.44]

Total events 32 35

Heterogeneity: Chi*=0.02, df=1 (P =0.90); F=0%
Test for overall effect Z=0.39{P=0.70)

Total (95% CI) 2659 2659 100.0% 1.00 [0.85, 1.18] L 3

Total events 254 253

Heterogeneity: Chi*=1.04, df=3{P=0.79); F= 0% :[3 0 ua'1

Test for overall effect Z=0.04 (P=0.97) ' Fav-::u.rs flinduction] Favours

Test for subagroup differences: Chi= 018, df=1{P =067}, F=0%

Outcome measure 11. Analgesia

Three studies reported on the outcome analgesia used (Keulen, 2019; Martin, 1989; Wennerholm, 2019).
Keulen (2019) reported on remifentanil, opiates, epidural and other. Martin (1989) defined analgesia as local,
pudendal, epidural and general. Wennerholm reported use of epidural anaesthesia. There was a statistically
significant, however not clinically relevant difference in the outcome use of analgesia between the induction
groups and the expectant management groups (pooled RR 1.09, 95%Cl 1.03 to 1.15). For the subgroup
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expectant management until 42 weeks there was a statistically significant, however not clinically relevant
difference in the outcome use of analgesia between the induction groups and the expectant management
groups (pooled RR 1.09, 95%Cl1 1.03 to 1.16).

Figure 8 Analgesia (Source: Middleton, 2018; Keulen, 2019; Wennerholm, 2019)

Induction Expectant Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% C
2.5.1 =42wk
Keulen 2019 420 900 386 901 362%  1.09([0.98,1.21]
Wennerholm 2019 729 1381 669 1379 629% 1.0901.01,1.17]
Subtotal (95% Cl) 2281 2280 99.1% 1.09 [1.03, 1.16]
Total events 1149 1055

Heterogeneity. Chi®= 0.00, df= 1 (P = 0.99); F= 0%
Test for overall effect Z=2.77 (P = 0.00&)

2.5.2 >42wk

Martin 1989 11 12 a 10 09% 1.02[0.78 1.33)] -+
Subtotal (95% CI) 12 10 09% 1.02[0.78, 1.33] L 2
Total events 1 g

Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect Z=0.13 (F = 0.89)

Total (95% CI) 2293 2290 100.0% 1.09 [1.03, 1.15] ]
Total events 1160 1064

Heterogeneity. Chi*= 023, df=2 (F=0.89), F= 0%

Test for overall effect: Z=2.77 (P = 0.008)

Test for subaroup differences: Chi*=0.23, df=1 (P = 0.64), F=0%

0.01 0.1
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Outcome measure 12. Perineal trauma

Three studies reported on perineal trauma (Heimstad, 2007; Keulen, 2019; Wennerholm, 2019). Heimstad
(2007) defined severe perineal lacerations as third and fourth-degree perineal laceration during delivery. Keulen
(2019) defined perineal trauma as severe perineal injury (third or fourth degree perineal tear, obstetrical anal
sphincter injuries - OASIS -). Wennerholm (2019) reported perineal tear grade 3 or 4. There was no difference in
the outcome perineal trauma between the induction groups (86/2535) and the expectant management groups
(96/2534) (pooled RR 0.90, 95%CI10.67 to 1.19). For the subgroup expectant management until 42 weeks there
was no difference in the outcome perineal trauma between the induction groups (68/2281) and the expectant
management groups (81/2280) (pooled RR 0.84, 95%CI10.61 to 1.15).

Figure 9 Perineal trauma (source: Middleton, 2018; Keulen, 2019; Wennerholm, 2019)
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Outcome measure 13. Maternal satisfaction

One study, Heimstad (2007), reported maternal satisfaction defined as 'hoping to be randomized to the same
trial arm as they had been in this study’. More women reported maternal satisfaction in the induction group
(184/250) compared to the expectant management group (94/246) (RR 1.93, 95%Cl 1.62 to 2.30).

Outcome measure 14. Breastfeeding at discharge

Wennerholm (2019) reported the outcome breastfeeding at discharge from delivery hospital. There was no
difference between the induction group 96.9% (987/1019) and the expectant management group 96.7%
(981/1014) (RR 1.00, 95%CI1 0.99 to 1.02, p=0.98).

Outcome measure 15. Maternal-neonatal bonding
None of the included studies reported on the outcome bonding.

Level of evidence of the literature

Neontatal outcomes

The level of evidence regarding the outcome measure perinatal death was downgraded by 1 level because of
imprecision (low number of cases and early termination of the Swepis study) (-1) to moderate. The confidence
intervals do not cross the clinical decision threshold between recommending and not recommending the
intervention. However, the optimal information size is not met and the event rate is very low. Although the
sample size is large, the early termination of the Swepis study could also lead to impresicion.

The level of evidence regarding the outcome measure neonatal infection was downgraded by 2 levels because
of study limitations (risk of bias) (-1) and inconsistency (- 1) to low.
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The level of evidence regarding the outcome measure Apgar-score was downgraded by 2 levels because of
study limitations (risk of bias, no blinding possible) (-1) and imprecision (crossing the line of clinical relevance) (-1)
to low.

The level of evidence regarding the outcome measure NICU admission was downgraded by 1 level because of
study limitations (risk of bias) (-1) to moderate.

The level of evidence regarding the outcome measure shoulder dystocia was downgraded by 3 levels because
of study limitations (risk of bias) (- 1), and imprecision (wide 95% confidence interval crossing the line of no
(clinically relevant) effect) (-2) to very low.

Maternal outcomes
The level of evidence regarding the outcome measure mode of delivery - operative vaginal birth was
downgraded by 1 level because of study limitations (risk of bias) (-1) to moderate.

The level of evidence regarding the outcome measure mode of delivery - cesarean delivery was downgraded by
1 level because of study limitations (risk of bias) (-1) to moderate.

The level of evidence regarding the outcome measure indication for cesarean section was downgraded with two
levels because of imprecision (wide 95% confidence interval crossing the line of no (clinically relevant) effect) (-2)
to low.

The level of evidence regarding the outcome measure maternal mortality was downgraded by 2 levels because
of imprecision (humber of cases) (-2) to low.

The level of evidence regarding the outcome measure hemorrhage was downgraded by 1 level because of
study limitations (risk of bias) (-1) moderate.

The level of evidence regarding the outcome measure analgesia was downgraded by 2 levels because of study
limitations (risk of bias) (-1) and clinical heterogeneity (-1) to low.

The level of evidence regarding the outcome measure perineal trauma was downgraded by 2 levels because of
study limitations (risk of bias) (-1) and confidence intervals crossing the line of no effect (imprecision) (-1) to low.

The level of evidence regarding the outcome measure satisfaction was downgraded by 3 levels because of
study limitations (risk of bias) (-1) and imprecision (only one study) (-2) to very low.

The level of evidence regarding the outcome measure breastfeeding at discharge was downgraded by 3 levels
because of study limitations (risk of bias) (- 1) and imprecision (only one study) (-2) to very low.

The level of evidence was not determined for the outcome measure maternal neonatal bonding because of lack

of data (none of the included studies reported on the outcome maternal neonatal bonding, no GRADE
assessment).
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Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:

P: patients low risk, uncomplicated singleton pregnancy at a gestational age of 41 weeks with the child in
cephalic position;

I: intervention induction of labor;

C: control expectant management;

O: outcome measure at least one of the following:

Neonatal outcomes

e perinatal mortality;

e infection;

e Apgar-score < 7 at 5 minutes;

hospital/ Neonatal Intensive Care Unit (NICU) admission;
shoulder dystocia.

Maternal outcomes

e maternal mortality;

o mode of delivery (spontaneous, instrumental, or cesarean section);

e indications for cesarean section (failure to progress, or fetal distress);
e postpartum hemorrage;

e analgesia;

¢ perineal trauma;

o patient satisfaction;

e breastfeeding.

Relevant outcome measures

Neonatal outcomes

The guideline development group considered perinatal mortality, infection/sepsis, Apgar-score < 7 at 5 minutes
and hospital/ Neonatal Intensive Care Unit (NICU) admission as critical outcome measures for decision making,
and shoulder dystocia as important outcome measures for decision making.

Maternal outcomes

The guideline development group considered mode of delivery and indications for cesarean delivery, maternal
mortality, and postpartum blood loss as critical outcome measures for decision making; and analgesia, perineal
trauma, patient satisfaction, breastfeeding, and maternal neonatal bonding as important outcome measures for
decision making.

A priori, the working group did not define the outcome measures listed above but used the definitions used in
the studies.
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The working group defined the GRADE default - a difference of 25% in the relative risk for dichotomous
outcomes (Schiinemann, 2013) and 0.5 standard deviation for continuous outcomes - as a minimal clinically
(patient) important difference. For the critical outcome measures mortality (neonatal and maternal), NICU
admission, Apgar-score < 7, and cesarean delivery statistical significant differences were considered clinically
relevant.

Search and select (Methods)

The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms until
November 25t 2019. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic literature
search resulted in 204 hits. Studies were selected based on the following criteria systematic reviews (search
conducted in at least 2 databases, detailed search strategy, and risk of bias assessment available or
randomized controlled trials comparing induction of labour with expectative management including at least one
of the selected outcome measures in women with low risk, uncomplicated singleton pregnancy at a gestational
age of 41 weeks with the child in cephalic position. 40 studies were initially selected based on title and abstract
screening. After reading the full text, 37 studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under
the tab Methods), and 3 studies were included.

Results
In the analysis of the literature 3 studies were included. Important study characteristics and results are
summarized in the evidence tables. The assessment of the risk of bias is summarized in the risk of bias tables.

Verantwoording

Laatst beoordeeld :15-02-2021
Laatst geautoriseerd : 15-02-2021

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Antepartum foetale bewaking vanaf 41 weken bij expectatief beleid
Uitgangsvraag
Wat is de toegevoegde waarde van CT G/echometing (vruchtwatermeting) in de follow-up bij 41 weken?

Aanbeveling

Bespreek met de zwangere vrouw de beperkingen van de foetale bewaking bij 41 weken als zij wenst af te
wachten.

Benoem hierbij dat het CTG en de echo bij afwachtend beleid na 41 weken geen goede voorspellende waarde

heeft voor zwangerschapsuitkomsten.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs

Na uitgebreid literatuuronderzoek werden er geen studies geincludeerd omdat geen van de studies voldeed aan
de PICO-criteria. In deze sectie zullen op basis van expert opinie en indirecte evidentie overwegingen worden
opgesteld om te komen tot klinische aanbevelingen ten aan zien van CT G/echometing (vruchtwatermeting) in

de follow-up vanaf 41 weken (287d amenorrhea) zwangerschap.

De studie van Morris (2003) beschrijft een observationeel, prospectief, dubbel geblindeerd onderzoek, waarin
de voorspellende waarde van een echometing (hoeveelheid vruchtwater), bepaling van de grootste pocket
vruchtwater (Deepest Vertical Pocket, DVP < 2cm) en de hoeveelheid vruchtwater gemeten in vier kwadranten
(Amniotic Fluid Index, AFI < 5cm) werd onderzocht op het identificeren van nadelige zwangerschapsuitkomsten
(sectio caesarea, NICU opname, meconium houdend vruchtwater, asfyxie, 5 min AS < 8). In totaal werden 1584
vrouwen geincludeerd met een zwangerschapsduur van > 40 weken. 58,8% was 40w, 40,4% was 41w en 0,8%
42w. Er werd één meting verricht bij inclusie (DVP en AFI). 77% van de vrouwen beviel binnen 7d na de meting.
Van de 7 asfyctische kinderen geboren, hadden 2 kinderen een AFI < 5cm; geen enkele had een DVP < 2cm. De
belangrijkste bevindingen waren dat een éénmalig gemeten AFI (< 5¢cm) bij inclusie significant was gerelateerd
aan perinatale asfyxie, sectio caesarea ten gevolge van foetale nood, arteriéle pH < 7 op het moment van
bevallen en lagere Apgar-scores. Het relatieve risico op ernstige zwangerschapscomplicatie was hoger bij
vrouwen met een AFI < 5cm; RR=4,7 (95%BI= (1,05; 21)). The AFI (< 5cm) had een lage sensitiviteit (28%) maar
een hogere specificiteit (91,9%), met een LR van 3,5 voor ernstige zwangerschapscomplicaties. Deze studie laat
zien dat de voorspellende waarde van een echometing zeer beperkt zijn, maar dat de AFl iets beter lijkt.

Lam (2006) onderzocht ook de voorspellende waarde van de AFl op het identificeren van ernstige
zwangerschapscomplicaties. In totaal werden 118 vrouwen met een zwangerschapsduur van > 41 weken
geincludeerd. Het interval tussen de echometing en de bevalling was 2dagen. De belangrijkste bevindingen in de
studie van Lam (2006) waren dat een AFI < 8cm (2 laagste quartiles) gerelateerd was aan thick Meconuim
Stained Liquor (MSL) (OR: 11; 95%BI (2,43; 49,8)). Voor fetal distress gold een odds ratio van OR: 7.95 (95%BI
(1,67, 37,7)) bij een AFI < 5cm (laagste quartile). Lam (2006) concludeert dat de voorspellende waarde van AFI
op zichzelf staat en van beperkte waarde is en dat additionele metingen nodig zijn om
zwangerschapscomplicaties te voorspellen bij vrouwen met een zwangerschap > 41 weken.
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De studie van Lindqvist (2014) beschrijft een retrospectief cohort onderzoek waarin het verschil in
zwangerschapscomplicaties werd onderzocht in een setting waar routine echometingen op 41 weken werden
uitgevoerd (n=33.708) versus een setting waar echometingen op indicatie werden uitgevoerd (n=37.342). Er was
geen toegenomen risico op zwangerschapscomplicaties (ernstige asfyxie, sterfte of cerebrale schade) in de
setting waar routine scans werden afgenomen; er was wel een significant toegenomen risico in de setting waar
echometingen op indicatie werden uitgevoerd, respectievelijk OR: 0.89 (95%BI (0.5; 1.5)) en OR: 1.48 (95%BI
(1.06; 2.1)). Er werd geen verschil gevonden in het risico op zwangerschapscomplicaties tussen de twee
settingen. Bij een AFl < 50mm werd een inleiding gepland. Lindqvist (2014) concludeert dat een setting waarin
routine scans worden afgenomen het post-term risico op zwangerschapscomplicaties normaliseert, mogelijk
door een toegenomen alertheid. De resultaten van Lindqvist (2014) moeten kritisch worden beschouwd omdat
het geen primair, gerandomiseerd onderzoek betreft.

De studie van Mackeen (2015) heeft gekeken naar het verschil in uitkomst van timing van antenatale testen. Er
werd in een retrospectief onderzoeksdesign onderzocht of de zwangerschapsuitkomsten anders waren wanneer
antenatale bewaking plaats vond tussen de 40+0 en 40+6 weken of > 41 weken. De testen waren vrij
heterogeen, waarbij er soms vanaf 40w en soms vanaf 41w een echo werd verricht voor vruchtwatermeting. Wel
werd er altijd gestart met een CTG controle. De vervolgfrequentie echter was verschillend. In totaal werden 827
vrouwen antenataal getest tussen de 40+0 en 40+6 weken en werden 244 vrouwen getest op > 41 weken
zwangerschap. De belangrijkste bevindingen in de studie van Mackeen (2015) laten zien dat er geen verschillen
waren in zwangerschapsuitkomsten tussen beide groepen.

Er waren geen studies die voldeden aan de systematische literatuur search en analyse voor de PICO van deze
uitgangsvraag. Het is duidelijk dat de meerwaarde van foetale surveillance in de groep van 41 weken en verder,
een kennislacune betreft naar zwangerschapsuitkomsten toe.

Uit de vier studies die nog dicht in de buurt komen van de PICO vraagstelling, komt naar voren dat de timing
mogelijk niet veel uitmaakt van de surveillance (40 tot 40wéd of > 41 weken) en dat een echo-evaluatie mogelijk
andere zaken aan het licht brengt zoals een Small for Gestational Age (SGA) foetus, buiten alleen de
hoeveelheid vruchtwater. De AFl kent een lage sensitiviteit, maar een hogere specificiteit en lijkt de AFl wel meer
relatie te hebben dan de DVP met negatieve zwangerschapsuitkomsten. Het CTG (foetale hartritme) heeft een
lage vals negatieve, maar een hoog vals positieve waarde. De studies die indirect bewijs leveren laten zien dat
de toegevoegde waarde van maten als DVP en AFI geen accurate voorspellers zijn voor
zwangerschapscomplicaties en dat ze tussen 40 en 41 weken net zo goed zijn als tussen 41 en 42 weken
zwangerschap.

Waarden en voorkeuren van patiénten (en eventueel hun verzorgers/partners)

Hoewel de voorspellende waarde van de beschikbare foetale bewaking zeer beperkt is, kan het zijn dat zowel
zorgverleners als zwangeren en hun partners enige vorm van bewaking als geruststellend kunnen ervaren bij een
zwangerschapsduur van > 41 weken. Hoewel de bewaking non-invasief is, zorgt het er wel voor dat de zwangere
wordt blootgesteld aan extra medisch handelen. Er dient rekening gehouden te worden met vrouwen met een
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belaste voorgeschiedenis, die mogelijk eerder om bewaking zullen vragen dan vrouwen zonder belaste
voorgeschiedenis. Voor een echo/CTG bewaking is geen vaste follow-up gedefinieerd en kan per regio of
ziekenhuis variéren. Stem met de zwangere en diens naaste af wat een optimale bewakingsfrequentie is.

Bespreek tijdens het counselingsgesprek aangaande foetale bewaking de mogelijkheid van fout positieve
bevindingen. Fout positieve bevindingen zijn reéel. Het is van belang om de beperkte voorspellende waarde van
de echo/CTG bewaking met de zwangere en diens naasten te bespreken (zie ook de bijlage Counseling volgens
BRAINS-methode).

Kosten (middelenbeslag)

Er zijn geen studies gevonden die voldeden aan de PICO vraagstelling. Lindqvist (2014) doet een fictieve
berekening over de gemaakte kosten voor een routine echografie bij 41 weken versus de potentiele kosten voor
een te voorkomen ‘cerebral palsy’. Dat laatste is een zeer kostbare aangelegenheid, waardoor er veel echo’s

verricht kunnen worden als daarmee één cerebrale parese kan worden voorkomen.

Aanvaardbaarheid voor de overige relevante stakeholders
Er worden vanuit het veld geen bezwaren verwacht met betrekking tot dit aspect.

Haalbaarheid en implementatie

Foetale bewaking middels CTG is in de tweedelijnszorg gangbare zorg. Hier zijn wel meer kosten aan
verbonden dan foetale monitoring in de eerste lijn. CTG is standaard voorhanden in de tweede lijn. Medisch
personeel in de 2° lijn is geschoold en bekwaam. Voor echometingen hoeven zwangeren niet persé naar de
tweede lijn, deze kunnen ook in de eerste lijn of bij een echocentrum plaatsvinden. Dit zou de kosten kunnen
verlagen, waarbij er lokaal wel afspraken gemaakt dienen te worden over de locatie van de echometingen.

Rationale/ balans tussen de argumenten voor en tegen de interventie
Er zijn geen studies die de toegevoegde waarde van foetale bewaking aantonen na 41 weken. Een risicoselectie
lijkt daarom op zijn plaats. Er kan gevraagd worden naar kindsbewegingen (‘leven voelen’) en voor bepaalde

groepen kan er een verhoogde monitoring worden overwogen. Ook kan een alternatief intermitterende
auscultatie bij de verloskundige zijn, maar deze methode van monitoring valt buiten de PICO. Foetale bewaking
middels CTG en echo wordt vaak aangeboden in de tweede lijn, als aanvullende onderzoeken voor foetale
monitoring, met een hoog vals positieve waarde en een laag vals negatieve waarde. Een nadeel kan zijn dat er
bij afwijkingen een interventie wordt aangeboden aan de zwangeren (inleiden) zonder harde onderbouwing,
anders dan alleen de zwangerschapsduur als risicofactor in combinatie met de kenmerken van de zwangere zelf
(leeftijd, BMI, pariteit). Dit dient met de patiénte en diens naasten besproken te worden. Bij afwachtend beleid
na 41 weken en bij afzien van echo/CTG controles kan er binnen het VSV gezocht worden naar een goede
controle methode en frequentie.

Onderbouwing
Achtergrond

De huidige Nederlandse situatie is om bij 42w (294d amenorrhoe) een inleiding te bespreken versus afwachten
en een verwijzing naar de gynaecoloog te organiseren. Vaak (praktijkvoering) wordt al bij 41w (287d
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amenorrhoe) verwezen naar de gynaecoloog (2¢ lijn) voor foetale monitoring, omdat de perinatale sterfte na
41w toeneemt (zie ook de module ‘Beleid zwangerschap vanaf 41 weken'). Er kan dan worden ingeleid of er kan

worden afgewacht met een spontaan beloop. In de meeste gevallen wordt er bij afwachten wel een verhoogde
frequentie van controles afgesproken, met name voor foetale monitoring. Het is echter onduidelijk welke manier
van foetale monitoring het beste is vanaf 41w zwangerschap. Hoe de foetale bewaking georganiseerd wordt is
per ziekenhuis verschillend. Er kan sprake zijn van 1) geen bewaking, 2) bewaking met CardioT ocoGrafie (CTG),
in wisselende frequentie, 3) bewaking met echo (hoeveelheid vruchtwater) in combinatie met een CTG. Het is
onduidelijk of deze extra controles leiden tot betere perinatale uitkomsten en betere zorg. Met het
beantwoorden van deze (PICO) vraag wordt duidelijk wat de huidige stand van de bewijskracht in de literatuur is
ten aanzien van foetale bewaking vanaf 41 weken.

Conclusies

- There were no studies included that fulfilled the clinical question.
GRADE

Samenvatting literatuur

There were no studies included that fulfilled the clinical question (see the table with reasons for exclusion under
the tab Methods).

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
What is the additional value of CT G/antenatal testing at 41 weeks pregnancy?

P: low risk pregnant women at > 41 weeks with singleton in cephalic position;

I: antenatal monitoring, fetal monitoring, ultrasound, amniotic fluid volume, amniotic fluid index, single deepest
pocket;

C: routine monitoring/ no monitoring;

O: neonatal outcomes:

e perinatal mortality;

e infection;

e Apgar-score < 7 after 5 minutes;

o Neonatale Intensive Care Unit (NICU)/hospital admission;
o birth weight;

e shoulder dystocia.

Maternal outcomes:

o mode of delivery (spontaneous, instrumental, or cesarean section);

e indications for cesarean section (failure to progress, or fetal distress);
e maternal mortality;

e postpartum blood loss;
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e analgesia;

e perineal trauma;

¢ patient satisfaction;

e breastfeeding;

e maternal neonatal bonding.

Relevant outcome measures

Neonatal outcomes

The guideline development group considered perinatal mortality, infection/sepsis, Apgar-score < 7 at 5 minutes
and hospital/ Neonatal Intensive Care Unit (NICU) admission as critical outcome measures for decision making;
and birthweight, and shoulder dystocia as important outcome measures for decision making.

Maternal outcomes

The guideline development group considered maternal mortality, mode of delivery, and postpartum hemorrage
as critical outcome measures for decision making; and analgesia, perineal trauma, patient satisfaction,
breastfeeding, and maternal neonatal bonding as important outcome measures for decision making.

A priori, the working group did not define the outcome measures listed above but used the definitions used in
the studies.

The working group defined the GRADE-default - a difference of 25% in the relative risk for dichotomous
outcomes (Schiinemann, 2013) and 0.5 standard deviation for continuous outcomes - as a minimal clinically
(patient) important difference.

Search and select (Methods)

The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms until
April 24th 2019. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic literature
search resulted 441 hits. Studies were selected based on the following criteria:

e the study population had to meet the criteria as defined in the PICO;
¢ intervention as defined in the PICO;
e original research or systematic review.

Fifty-seven (57) studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text, all
studies had to be excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods) based on the PICO
criteria. Four studies were extracted looking at the outcome of post-term monitoring by ultrasound and fetal
heart tracing. These studies are described in the ‘overwegingen’ section.

Verantwoording
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Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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