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Sammanfattning

Detta ar ett internationellt projekt i regi av INOSS (the International Network of Obstetric Survey
Systems). INOSS &r ett internationellt samarbete for forskning pa komplikationer vid graviditet
och férlossning som ar for ovanliga for att studera tillforlitligt pa nationell niva. Projektet leds av
[tOSS (The ltalian Obstetric Surveillance System) och lander fran norden (Finland, Island, Norge,
Sverige), Europa (ltalien, Nederlanderna, Rumanien, Slovakien, Slovenien, Storbritannien,
Katalonien) och Afrika (Etiopien, Namibia, Sydafrika) planeras att delta. Det ar en prospektiv
populationsbaserad fall-kontrollstudie. Syftet ar att underséka och jamféra prevalens av
hysterektomi i samband med och efter férlossning i deltagande lander. Studien syftar aven till att
identifiera och jamféra riskfaktorer, maternella och neonatala utfall samt underséka optimal
handlaggning.

Kvinnor som genomgatt hysterektomi under férlossning tom 42 dagar efter avslutad graviditet
kommer inkluderas. En kontrollgrupp bestaende av 4 kontroller per inkluderat fall kommer
samlas in, uppskattningsvis en kontrollgrupp bestaende av ca 300 kvinnor. Deltagande
kvinnokliniker kommer prospektivt samla in fall och rapportera in dessa manadsvis. Data kommer
erhallas fran register (Graviditetsregistret, SCB, Svenskt perioperativt register, Svenska
intensivvardsregistret).

Utover detta kommer kompletterande data samlas in genom granskning av medicinska journaler.
Varje klinik kommer sjalv att skapa en kodnyckel och pseudonymiserade utdrag ur relevant
medicinsk journal kommer att skickas med snigelpost till ansvariga forskare i Sverige som fyller i
fallrapporteringsforumlar (CRF formular). Alternativt kan deltagande kliniker sjalva fylla i CRF
formular med pseudonym och data fran medicinska journaler for att sedan skicka in till ansvariga
forskare med snigelpost. Insamling av data och identifiering av fall kommer att starta under
2024/2025 och fortga i 12 manader. Enbart aggregerade data rapporteras sedan vidare till den
internationellt Pl for studien, Professor Serena Donata for INOSS.

Hur klinikernas kodnyckel konstrueras bestéams pa férhand. Vid uppstart av studien kommer SCB
kontakta varje kliniks kontaktperson for sftp-konton att anvanda for att skicka in data till SCB
samt tilldela instruktioner hur kodnyckel ska konstrueras samt inrapportering av personnummer.

Bakgrund

Hysterektomi i samband med eller efter férlossning (peripartumhysterektomi) ar en ovanlig
forlossningskomplikation och prevalensen varierar stort globalt. En metaanalys har visat pa en
prevalens pa mellan 0,2—10 pa 1000 fodslar globalt [1]. En nyare studie i norden har visat pa en
prevalens sa lag som 3,5 per 10 000 fédslar. | Sverige har vi uppskattningsvis 30-60 (3 per 10
000) fall av hysterektomi i samband med graviditet per ar [2]. Peripartumhysterektomi ar sista
utvagen att hantera livshotande blddning. Prevalens av hysterektomi &r en sa kallad "near miss
criteria” enligt WHO. Da dddsfall i samband med graviditet och férlossning ar ovanligt ar
hysterektomi en bra indikator fér att undersoka vardkvalitet [3].



Peripartumhysterektomi gors, som ovan namnt, for att hantera livshotande blédning i samband
med forlossning, sa kallat postpartumblddning. Postpartumblédning &r den ledande orsaken till
maternell dod i varlden [4]. De stérsta indikationerna for att genomga peripartumhysterektomi ar
onormal invaxt av moderkakan i livmodervaggen, atonisk blédning fran livmoder efter férlossning
och ruptur av livmodern vilka alla kan orsaka livshotande blédning [1, 2, 5-7]. Onormal invaxt av
moderkakan i livmodervaggen star for ca 20-50% av fallen beroende pa geografisk plats [2, 6]. |
héginkomstlander har onormal invaxt av moderkakan visat sig vara den vanligaste indikationen,
48% av fallen [5]. Riskfaktorer fér peripartumhysterektomi ar kejsarsnitt under aktuell graviditet,
tidigare kejsarsnitt, manga tidigare férlossningar och hog maternell alder [1, 2, 6, 7].

Forutom for att akut hantera postpartumblédning kan peripartumhysterektomi utféras planerat.
Vid invasivt vaxande moderkaka (placenta accreta spectrum, PAS) ar det den rekommenderade
handlaggningen for att undvika livshotande blédning [8]. PAS och kejsarsnitt &r starkt kopplat till
varandra, och for varje tidigare kejsarsnitt 6kar risken for PAS exponentiellt [9-11]. Incidensen for
PAS o6kar i takt med att kejsarsnitt blir allt vanligare [10, 12]. | Sverige har kejsarsnitt okat till
19.1% 2022, fran 17.9% 2019 [13].

Syfte:

Syftet med detta projekt ar att understka prevalens, orsak till, utfall hos kvinnor och barn,
handlaggning av hysterektomi i samband med och efter graviditet, och jamféra skillnaden lander
emellan. Genom detta vill vi utvardera den optimala handlaggningen av dessa kvinnor och
darigenom forhoppningsvis minska mortalitet och morbiditet hos kvinnor och barn. Prevalens av
hysterektomi ar som namnts ovan en "near miss critera”, dvs en bra indikator for vardkvalitet, da
dodsfall numera ar mycket ovanligt, atminstone i europeiskt koncept.

De specifika syftena ar att:

1) Jamfora prevalens av hysterektomi i samband med och efter férlossning mellan
deltagande lander.

2) ldentifiera riskfaktorer for hysterektomi i samband med och efter férlossning genom att
jamfdra inkluderade fall mot insamlad kontrollgrupp.

3) Identifiera och jamféra indikationer till hysterektomi mellan deltagande lander.

4) Undersdka maternella och neonatala utfall for att hitta optimal handlaggning av dessa
kvinnor.

Utbver detta har tidigare studier undersékt prevalensen av hysterektomi i samband med
forlossning i INOSS landerna genom att hamta ut diagnoskoder vid utskrivning. Det finns ett
varde i att prospektivt samla in data i syfte att validera dessa resultat.

Vetenskapliga fragestallningar:

1) Skiljer sig prevalens av hysterektomi i samband med och efter férlossning mellan
deltagande lander?

2) Vilka ar riskfaktorerna fér hysterektomi i samband med och efter férlossning jamfért mot
insamlad kontrollgrupp?

3) Vilka orsaker till hysterektomi finns i Sverige och i de deltagande landerna?

4) Skiljer sig maternella och neonatala utfall/komplikationer mellan deltagande lander?

Metod:

Kvinnokliniker i Sverige kommer efter etiskt godkannande tillfragas om deltagande i studien och
inkludera efter godkdnnande av verksamhetschef pa respektive klinik. Inrapportering av fall av
gravida kvinnor som genomgatt hysterektomi inom 42 dagar fran forlossning, vilka hanterats pa
respektive klinik, sker manadsvis av utsedd person pa varje klinik. Aven kontroller, dvs gravida
kvinnor som inte genomgatt hysterektomi kommer inkluderas. 4 férlossningar per inkluderat fall
pa deltagande kliniker under studieperiod kommer samlas in som kontroll. Kontrollerna kommer



vara de tva féregaende och tva efterféljande férlossningar (som inte genomgatt
peripartumhysterektomi) om ett inkluderat fall.

Studiepopulationen ar bestamd av férekomsten av peripartumhysterektomi i deltagande lander
(uppskattningsvis 1140 fall per ar).
Powerberakning:

e alfa = 0.05 (signifikansniva = 95%);

e Kkontroll-fall ratio = 2:1,
Studiepopulationens storlek kommer ge statistisk styrka pa 280%, detta mojliggér upptackt av
statistiskt signifikanta skillnader OR 22 for riskfaktorer med en frekvens pa 5% (i.e
postpartumblédning >1000 ml [14]) hos kontroller som inte genomgatt peripartumhysterektomi.

For varje inkluderad patient ifylles ett CRF formular. Antingen av ansvariga forskare utifran
pseudonymiserade utdrag ur relevant medicinsk journal som skickats med snigelpost fran
deltagande kvinnokliniker, eller av deltagande kvinnokliniker sjalva. Kompletterande data tas ut
via register (SCB, Graviditetsregistret, Svenskt perioperativt register, Svenska
intensivvardsregistret). SCB skoter pseudonymiseringen av data fran kvalitetsregister.
Deltagande kvinnokliniker skickar sina kodnycklar till SCB. SCB skickar sedan en koppling till
projektet mellan SCB:s skapade LopNr och varje kliniks pseudonymer till ansvariga forskare.

Hur klinikernas kodnyckel konstrueras bestams pa férhand. Vid uppstart av studien kommer SCB
kontakta varje kliniks kontaktperson for sftp-konton att anvanda for att skicka in data till SCB
samt tilldela instruktioner hur kodnyckel ska konstrueras samt hur inrapportering av
personnummer gar fill.

Formularet ar detsamma for alla Iander som inkluderas till denna studie inom INOSS. Data
kommer sammanstéllas och analyseras av ansvariga forskare pa nationell niva. Darefter kommer
alla inkluderade fall och kontroller, med data fran CRF-formularen, att rapporteras pa aggregerad
niva till PI for studien i INOSS, efter att Data Sharing Agreements upprattats.

Kvinnor som genomgatt hysterektomi under férlossning till och med 42 dagar efter avslutad
graviditet kommer inkluderas. Kontrollgrupp som samlas in kommer besta av de tva féregaende
och tva efterféljande forlossningarna om indexfallet. Kvinnor under 18 ar kommer exkluderas
samt de som valjer opt-out. Potentiella fall har méjlighet till opt-out inom 4 veckor efter att de
erhallit patientinformation och far inkluderas forst 5 v efter att de erhallit informationen.

Vg se bifogad variabellista och CRF fér specifikation om variabler som planeras samlas in samt
vart data hamtas.

Tidsplan

Datainsamling start host/vinter 2024, 12 manader insamling.
Analys av data 2025-2026

Forfattande av manuskript 2025-2026

Publikation av vetenskaplig artikel 2026-2027
Medicinsk relevans:

Prevalens av peripartumhysterektomi ar en sa kallad "near miss criteria” enligt WHO. D& dddsfall
i samband med graviditet och férlossning ar mycket ovanligt ar hysterektomi en bra indikator fér
att undersoka vardkvalitet. Peripartumhysterektomi ar starkt kopplat till forekomsten av
kejsarsnitt, vilket 6kar i varlden. Darfor ar det viktigt att kontinuerligt undersoka incidensen av
peripartumhysterektomi. Det har observerats att forekomsten och handlaggningen av
hysterektomi i samband med graviditet varierar betydligt mellan ldnderna. Genom att understka
dessa faktorer, inklusive komplikationer, och jamféra dem mellan olika I&nder, kan vi
forhoppningsvis bidra till en klarare forstaelse av den optimala handlaggningen fér dessa kvinnor.



Etiska overvaganden:

Inkluderade fall och kontroller kommer pseudonymiseras for att skydda deras identitet.
Kodnyckel kommer forvaras hos registerhallaren SCB, ansvariga forskare kommer inte ha
tillgang till kodnyckeln. Data kommer analyseras pa gruppniva och inga karakteristika eller utfall
med farre an fem individer kommer att redovisas separat. Det kommer inte vara mgjligt att
identifiera enskilda individer. Inga kliniska rutiner kommer férandras i och med projektet. Nyttan
med studien bedéms saledes stdrre an riskerna.



Kallor:

10.

I1.

12.

13.

14.

van den Akker, T., et al., Prevalence, Indications, Risk Indicators, and Outcomes of
Emergency Peripartum Hysterectomy Worldwide: A Systematic Review and Meta-
analysis. Obstetrics & Gynecology, 2016. 128(6): p. 1281-1294.

Jakobsson, M., et al., Emergency peripartum hysterectomy: results from the
prospective Nordic Obstetric Surveillance Study (NOSS). Acta Obstet Gynecol Scand,
2015. 94(7): p. 745-754.

WHO, Evaluating the quality of care for severe pregnancy complications: the WHO
near-miss approach for maternal health.

Kassebaum, N.J., et al., Global, regional, and national levels and causes of maternal
mortality during 1990-2013: a systematic analysis for the Global Burden of Disease
Study 2013. Lancet, 2014. 384(9947): p. 980-1004.

Kallianidis, A.F., et al., Incidence, Indications, Risk Factors, and Outcomes of
Emergency Peripartum Hysterectomy Worldwide: A Systematic Review and Meta-
analysis. Obstet Gynecol, 2023. 141(1): p. 35-48.

Kallianidis, A.F., et al., Epidemiological analysis of peripartum hysterectomy across
nine European countries. Acta Obstet Gynecol Scand, 2020. 99(10): p. 1364-1373.
Campbell, S.M., et al., Peripartum hysterectomy incidence, risk factors and clinical
characteristics in Ireland. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol, 2016. 207: p. 56-61.
Silver, R.M. and D.W. Branch, Placenta Accreta Spectrum. N Engl ] Med, 2018.
378(16): p. 1529-1536.

Silver, R.M., et al., Maternal morbidity associated with multiple repeat cesarean
deliveries. Obstet Gynecol, 2006. 107(6): p. 1226-32.

Wu, S., M. Kocherginsky, and J.U. Hibbard, Abnormal placentation: twenty-year
analysis. Am J Obstet Gynecol, 2005. 192(5): p. 1458-61.

Fitzpatrick, K.E., et al., Incidence and risk factors for placenta
accreta/increta/percreta in the UK: a national case-control study. PLoS One, 2012.
7(12): p. €52893.

Baldwin, H.J., et al., Maternal and neonatal outcomes following abnormally invasive
placenta: a population-based record linkage study. Acta Obstet Gynecol Scand, 2017.
96(11): p. 1373-1381.

Statistics on Pregnancies, Deliveries and Newborn Infants 2022. 2022, Swedish
National Board of Health and Welfare.

Calvert, C., et al., Identifying regional variation in the prevalence of postpartum

haemorrhage: a systematic review and meta-analysis. PLoS One, 2012. 7(7): p.
ed1114.



