TEMA

Prediktion, prevention
och behandlingsmetoder:

perinatalmedicinskt pro-
blem. Det drabbar knappt 6 procent av alla gravida
i Sverige och innebar en 6kad risk fér déd och sjuk-
lighet under nyfoddhetsperioden samt risk for olika
funktionshinder senare i livet. Det drabbar saledes
bade det enskilda barnet och dess familj och kostar
samhallet avseviarda summor for vard och omsorg, se
artikel av Jacobsson et al i detta tema.

Hos kvinnor i tidig graviditet kan man identifiera
manga riskfaktorer som &r associerade med fortids-
bord (till exempel tidigare fortidsbord, rokning och
lag utbildningsniva). De flesta mammor som foder for
tidigt har ingen av dessa riskfaktorer [1]. Darfor skulle
bra biomarkorer kunna vara till stor nytta for att i ti-
dig graviditet kunna identifiera gravida kvinnor med
forhojd risk att foda for tidigt. Biomarkorer kan an-
vandas tillsammans med epidemiologiska riskfakto-
rer for att ytterligare forbattra prediktionsgraden [2].
Om kvinnorna med hog risk kan identifieras i tidig
graviditet finns det mojlighet att sitta in preventiva
atgarder for att forhindra fortidsbord.

Hos de kvinnor med symtom pa hotande fértidsbord,
som viarkar och/eller vattenavgang, kan processen re-
dan ha gatt sa langt att férlossningen inte gar att stop-
pa. Det kan till och med finnas tillfillen da man inte
bor fors6ka forhindra att barnet fods, eftersom den
bakomliggande orsaken till symtomen kan vara skad-
lig for fostret om det blir kvar intrauterint [3].Till kvin-
nor med symtom kan man erbjuda viss behandling i
det akuta skedet, sasom kortikosteroider och i vissa fall
antibiotika, for att forbattra det perinatala utfallet.

Det ar dock viktigt att undvika att ge dessa behand-
lingar till kvinnor som inte kommer att féda for ti-
digt, eftersom studier tyder pa att man da kan utsétta
barnet for 6kad risk pa bade kort och lang sikt [3, 4].

Biomarkérer for fortidsbérd har i huvudsak be-
gransat positivt prediktivt varde men hogt negativt
prediktivt varde.

Hos kvinnor med symtom pa hotande fortidsbord kan
test med hogt negativt prediktivt varde anvandas for att
minska antalet onddiga interventioner samt inlaggning-
ar for observation.

Antenatala kortikosteroider skyddar mot neonatal
mortalitet och morbiditet om de ges till ratt subgrupp
av gravida kvinnor och utgor fortfarande den viktigaste
behandlingen vi kan erbjuda vid hotande fortidsbord.

Framsteg har gjorts inom screening och prevention
av preeklampsi under det senaste artiondet, men fort-
farande till priset av att en hog andel gravida kvinnor
screenas som falskt positiva.
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Figur 1. Ett flertal delvis verlappande reaktionsvagar som
leder till att aktivering av forlossningsprocessen startar.

Tillgang till bra prediktionsmodeller, forbattrad pre-
vention for kvinnor med hég risk och 6kad kunskap
om akuta atgarder vid hotande fortidsbord ar viktiga
forutsattningar for framsteg nar det galler fortidsbord
och dess konsekvenser.

Biomarkorer for fortidshord

Biologiska markorer, si kallade biomarkérer, definie-
ras som en matbar indikator av en normal eller pato-
logisk process eller ett farmakologiskt svar pa en be-
handling [5]. Exempel pa ett sadant test &r ett blod-
prov eller ett méatvirde vid ultraljudsundersokning
[5]. En ideal biomarkor for fortidsbord ar ett test som
enkelt kan tas vid ett besok under tidig graviditet och
som identifierar kvinnor bade med hog och lag risk att
foda for tidigt, samtidigt som sé fa kvinnor som moj-
ligt felaktigt hamnar i hogriskgruppen.

Med en bra biomarkoér kan rétt kvinnor fa tillgang
till preventiva atgérder. En dalig biomarkor kan gora
att kvinnor som skulle ha nytta av en behandling inte
far den. Den kan ocksi leda till att kvinnor upplever
oro och far behandling i onédan.

Vi har i dag otillriacklig biologisk kunskap om for-
lossningsprocessen hos manniskan, liksom om avvi-
kelser i graviditetslangd, sasom fortidsbord och over-
burenhet.En av huvudhypoteserna ar att det finns fle-
ra olika tillstand och processer som leder fram till en
slutlig gemensam reaktionsvidg med myometrieakti-
vering och cervixutmognad [6]. Detta resulterar i sam-
mandragningar, cervixdilatation och hinnbristning
(Figur 1). Eftersom den slutliga reaktionsvagen ar ge-
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mensam och innefattar ett 6kat uttryck av inflamma-
toriska &mnen som &dven aktiveras i andra samman-
hang, inte bara vid hotande fortidsbord, sa begransar
det specificiteten hos manga biomarkoérer inom detta
omride.

Hogkapacitetstekniker avseende DNA, RNA, pro-
teiner och metaboliter tillsammans med systembio-
logiska metoder kan vara viktiga nya instrument for
att 6ka den biologiska forstaelsen av spontan fortids-
bord. Metoder sdsom genomik/epigenomik, transkrip-
tomik, proteomik och metabolomik (ibland kallas alla
tillsammans for panomik) kan ge icke-hypotesbasera-
de nya 6ppningar till forstaelse av orsakerna till spon-
tan fortidsbord, men hittills har dessa resultat inte
natt klinisk validering eller anvindning [7]. De mest
lovande nya biomarkérerna for tillfallet 4r det mater-
nella transkriptomet (cellfritt RNA) i maternellt blod-
prov i borjan av andra trimestern [8]. Om dessa data
kan valideras av oberoende forskargrupper och im-
plementeras i kliniken kan det innebéra en pataglig
forbattring av prediktion av spontan fortidsbord. Det
diagnostiska kliniska vardet kan da avsevart forbatt-
ras och fa stor betydelse for att kunna utprova och er-
bjuda nya terapier i framtiden. Det géller inte bara for
spontan fortidsbord i allménhet, utan aven for speci-
fika subgrupper, till exempel fortidig spontan vatten-
avgang. Om man kan identifiera olika undergrupper
kan detta leda till att vi kan erbjuda mer specifik och
effektiv behandling i framtiden.

Identifikation av kvinnor utan symtom med dkad risk
En av de globalt mest anvdnda screeningmetoderna
for att forutsaga fortidsbord ar matning av cervixlang-
den med vaginalt ultraljud mellan graviditetsvecka 18
och 23. Man mater avstandet fran inre till yttre mo-
dermunnen. Tidigt i graviditeten kan dock nedre ute-
rinsegmentet vara daligt utvecklat, si att istmus kan
misstas for en del av cervix och ge en falskt for lang
cervixlangd. Betydelsen av cervixmétning som scree-
ningmetod for fortidsbord har ifragasatts internatio-
nellt, och det finns ingen konsensus om nir cervix-
matning ar indicerad. Manga studier som ligger till
grund for cervixlangdmatning for prediktion av for-
tidsbord ar utforda i populationer med hogre fortids-
bordsfrekvens &n i Sverige, och de har ofta inkluderat
en hog andel hogriskpatienter. Det innebér att de inte
sdkert ar generaliserbara till svenska forhallanden.En
omfattande svensk multicenterstudie (>11000 gravi-
da kvinnor) dir man gjort cervixlaingdmaitning vid
tva tillfallen under andra trimestern har nyligen av-
slutats men har 4nnu inte publicerats.

Iatrogen fortidsbord, som utgoér drygt en fjardedel
av all fortidsbord, domineras av kvinnor med pre-
eklampsi som maste forlosas for tidigt da@ mammans
eller fostrets hilsa ar hotad. Kvinnor med preeklampsi
har ocksa 6kad risk att spontant foda for tidigt. Tradi-
tionellt har dessa kvinnor identifierats med kliniska
riskfaktorer, och hogriskkvinnor har erbjudits ldgdos
acetylsalicylsyra som prevention av preeklampsi. Un-
der det senaste decenniet har nya screeningformer for
preeklampsi utvecklats, vilka bygger pa matematiska
modeller av riskfaktorer och olika biomarkorer. Den
hittills mest framgangsrika algoritmen inkluderar
att man i graviditetsvecka 11 till 13 identifierar vissa
anamnestiska riskfaktorer, mater kvinnans blodtryck
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Figur 2. Strategier att férebygga spontan fortidsbérd hos kvinnor med hég risk i
bdrjan och mitten av andra trimestern.

och vikt, analyserar placentaassocierad tillvaxtfak-
tor (PLGF) i blod och mater blodflodet i arteria uteri-
na med abdominellt ultraljud. Darefter berdknar man
risken for tidig preeklampsi (férlossning fore vecka 37)
hos kvinnan. Tio procent av de screenade kvinnorna
hamnar i hogriskgruppen, och testet har en sensitivi-
tet for tidig preeklampsi pa 75 procent [2]. Modellen ar
sarskilt viktig for forstfoderskor som kan identifieras
i hogre utstrickning med denna modell dn tidigare.
Den sa kallade IMPACT-studien (www.impactstudien.
se) paborjades hosten 2018 (n = 45 000) for att utvarde-
ra screeningalgoritmen i en svensk population med
malsittningen att kunna forbattra den matematiska
modellens kostnadseffektivitet. IMPACT-studien be-
riknas vara fiardiginsamlad ar 2023.

Foster med intrauterin tillvixthdmning hos kvin-
nor med eller utan preeklampsi kan identifieras ante-
natalt vid tillvixtkontroller med ultraljud. Dessa gra-
viditeter 6vervakas med dopplerundersokningar och
kardiotokografi (CTG). En kombination av utebliven
fostertillviaxt, paverkade fetala flodesmonster och
nedsatt korttidsvariabilitet pa CTG kan utgéra indika-
tion att forlosa mamman dven vid extremt kort gravi-
ditetslangd [9].

Preventionsstrategier hos kvinnor utan symtom

De tva huvudsakliga hogriskgrupperna utan sym-
tom &r kvinnor som har en kort cervix i andra trimes-
tern under den pagiende graviditeten samt kvinnor
som tidigare har fott spontant for tidigt. Det finns fle-
ra strategier for att forebygga spontan fortidsbord i
dessa grupper (Figur 2).

Progesteron applicerat vaginalt till kvinnor med
kort cervix maitt i vecka 18-23 har i flera studier vi-
sat sig minska risken att foda fore graviditetsvecka 33
med 40-45 procent och dven minska risken for peri-
natala komplikationer [10]. Injektion av 17-hydroxi-
progesteronkaproat till kvinnor med tidigare spon-
tan fortidsbord minskar risken att foda fore vecka 37
med 34 procent och minskar ocksa barnens behov av
syrgas neonatalt [10]. Dock ar dessa studier utforda i
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linder med hogre risk att foda for tidigt 4n vad vi har
i Sverige, och den storsta studien, utférd i Storbritan-
nien, visade inte en positiv effekt [11]. De senaste 15
aren har diskussionen om progesteronets preventi-
va effekt mot fortidsbord periodvis varit mycket in-
tensiv. Under 2019-2020 kommer en metaanalys, som
bygger pa individuella data, att publiceras av en brit-
tisk forskargrupp som inte sjéilva utfért nagon av de
inkluderade studierna [12]. Huruvida progesteron ar
effektivt vid tvillinggraviditet ar ocksa fortsatt oklart.

Att anlagga cervixcerklage i slutet av forsta trimes-
tern pa kvinnor som tidigare fott for tidigt eller har en
kort cervix under andra trimestern har ocksa visat sig
kunna reducera risken att foda fore vecka 35 med upp
till 30 procent [13]. Det kan dessutom minska risken
for perinatal mortalitet och morbiditet [13]. Om den
gravida kvinnan har anamnes pi ett eller flera sena
spontana missfall eller en mycket fortidig forlossning
kan cervixcerklage darfor 6vervagas.

Ett speciellt pessar har i studier visats kunna mins-
ka risken att foda for tidigt. Pessaret sétts in i vagina
med den minsta diametern uppéat och syftar till att
dndra vinkeln pé cervix och diarmed avlasta direkt
tryck mot inre modermunnen. Aven om flera studier
har visat lovande resultat, sa har andra forskargrup-
per inte kunnat upprepa resultaten [14, 15]. Fler stu-
dier behovs for att klarldgga detta.

Att anlédgga cervixcerklage kraver ett kirurgiskt in-
grepp, vilket varken progesteronbehandling eller in-
laggning av pessar gor. Alla behandlingsformerna kan
ge vissa biverkningar, vanligaste ar flytningar och
irritation i vagina.

Nyligen har det skett ett genombrott som minskar
risken att barnet fods for tidigt pa grund av tidigt debu-
terande preeklampsi. Med den avancerade screeningen
som testas i IMPACT-studien (beskriven ovan) kan hog-
riskpatienter identifieras och erbjudas profylaktisk be-
handling med 150 mg acetylsalicylsyra per dag.I en ny-
ligen publicerad studie visade denna regim en minskad
risk att foda for tidigt med cirka 60 procent i hogrisk-
gruppen [2]. Detta ar ett stort framsteg d&ven om det inte
innebér att den totala fortidsbérdfrekvensen minskar
med motsvarande procent, eftersom tidig preeklampsi
bara utgor en liten del av all fortidsbord. Det finns ocksa
studier som pekar pa att acetylsalicylsyra kan minska
risken f6r spontan fortidsbord, men det behovs fler stu-
dier for att bekrafta det [16].

Identifikation av kvinnor med symtom pa fortidshord

Det vanligaste symtomet pa hotande fortidsbord ar
sammandragningar, men ryggvirk, mensliknande
smairta och 6kade flytningar kan ocksa forekomma.
Eftersom dessa symtom ar mycket vanliga bland gra-
vida, och de flesta med dessa symtom inte kommer
foda for tidigt, behovs effektiva instrument for att be-
stdmma vilka kvinnor som behéver inldggning, ut-
6kad o6vervakning och eventuellt behandling mot
hotande fortidsbord. I Sverige gors detta i dag hu-
vudsakligen genom klinisk bedéomning av smarta,
varkfrekvens och cervixstatus (ldngd, konsistens och
o6ppningsgrad) men det finns ocksa flera biokemiska
test sdsom fetalt fibronektin, PAMG-1 (placental alp-
ha macroglobulin-1) eller PIGF-BP1 (phosphorylated
insulin-like growth factor binding protein-1) i cervix-/
vaginalsekret. Dessa test har i regel ett bra negativt

prediktivt virde, men betydligt simre positivt predik-
tivt varde.

Trots att matning av cervixlingd dr den mest an-
vanda unders6kningen ar dess kliniska roll relativt
begransad [17]. Det finns ett visst kliniskt virde med
upprepad undersokning inom ett par dagar fran fore-
giende matning for att bedéoma en eventuell progre-
dierande cervixforkortning.

Fetalt fibronektintest har det senaste decenniet
lanserats ocksd som ett kvantitativt test. Liga ni-
vaer indikerar lag risk med ett mycket bra negativt
prediktivt varde, och riktigt hoga varden indikerar
en forhojd risk men med ett begrinsat positivt pre-
diktivt varde for att foda for tidigt [18]. Det finns dven
studier som visat att fetalt fibronektintest med fordel
kan kombineras med cervixlingdmétning [19].En app
har utvecklats som baseras pa dessa studier (https:/
quipp.org/).Ett sadant test och algoritm kan anvindas
for att minska behovet av inneliggande observation
hos kvinnor med hotande fortidsbord. Det kan ock-
sd anvéndas till att undvika att ge medicinering (till
exempel kortikosteroider) i onddan till kvinnor med
mycket lag risk att foda for tidigt. Testet anvénds sil-
lan kliniskt i Sverige, men vi ser att det har potential
att kunna utnyttjas i storre utstrackning hos kvinnor
med hotande fortidsbord.

Behandling av kvinnor med symtom pa fortidshord
Tokolys ér en av standardbehandlingarna vid hotande
fortidsbord, &ven om det inte visat sig kunna férbattra
graviditetsutfallet [20]. Tokolys kan dock moéjliggora
adekvat behandling med antenatala kortikosteroider
for fetal lungmognad och ge tid att transportera den
gravida kvinnan till en klinik med ratt virdniva. Det
viktigaste tokolytiska ldkemedlet i dag ar en oxyto-
cinreceptorantagonist (atosiban). Genom att blocke-
ra oxytocinreceptorerna i livmodermuskeln erhaller
man reducerad tonus och minskad kontraktilitet. Det
finns ingen vetenskaplig grund for langtidsbehand-
ling eller upprepade behandlingar med tokolys efter
fullfoljd kortikosteroidbehandling.

Antenatala kortikosteroider ska ges till kvinnor vid
hotande fortidsbord mellan 23+0 och 33+6 graviditets-
veckor, som man bedémer kommer att foda inom ett
par dygn. Betametason ges som en sa kallad dubbel-
dos, 12 mg vid tva tillfillen med 24 timmars mellan-
rum. Behandling ges bade vid hotande spontan och
iatrogen fortidsbord. Kortikosteroider 6kar den peri-
natala 6verlevnaden for barnet och minskar risken for
andningsstorningar, nekrotiserande enterokolit och
intraventrikuldra blodningar. Den kliniskt definierade
dubbeldosen verkar inte ha nagra patagliga negativa
kort- eller langtidseffekter pA mamma eller barn om
den ges till de kvinnor som verkligen foder for tidigt.
Observationsstudier har ocksa visat att behandlingen
har en positiv effekt pa bade dodlighet och sjuklighet
for barnet dven vid kort tid mellan injektionen och
forlossningen [21]. Positiva och negativa effekter dis-
kuteras ocksa av att ge ytterligare en enstaka extrados
(12 mg betametason) om mer &n 2 veckor passerat se-
dan dubbeldosen getts. En del foresprakar detta, med-
an andra forhaller sig skeptiska pa grund av risk for
forsamrad fostertillvdaxt och oklart langtidsutfall for
barnen efter antenatal kortikosteroidbehandling [22].
Antenatala kortikosteroider minskar dven andelen
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barn med andningsstérningar vid forlossning mel-
lan 34 och 36 veckor, men det ar oklart vilka langtids-
effekter behandlingen for med sig. Det senare giller
dven kvinnor som fir antenatala kortikosteroider ti-
digare i graviditeten, men sedan foder i fullgangen tid
[4]. Samtidigt som antenatala kortikosteroider &r det
storsta framsteget inom den obstetriska varden i rela-
tion till fortidsbord sa finns det manga grundldggan-
de oklarheter som framtida studier maste klarlagga,
till exempel effekten i de allra tidigaste graviditets-
veckorna och vilken dos som ska ges.

I de flesta linder rekommenderas nu dven antena-
tal behandling med magnesiumsulfat (MgSO,) vid ho-
tande fortidsbord fore 32 graviditetsveckor, eftersom
metaanalyser visar att denna behandling minskar
risken for hjarnskada, hjarnblédning och framfor allt
cerebral pares [23]. Det foreligger dock viss osdkerhet
vad giller den optimala dosregimen och oro for bi-
verkningar framfor allt hos extremt for tidigt fodda
barn, om héga doser MgSO, i infusionsform ges dnda
fram till forlossningen. Det pigar en svensk klinisk
studie som undersoker optimal dosering utifran tidi-
gare kliniska och experimentella studier [24]. Ett kon-
trollerat inférande av en antenatal endosregim med
MgSO, 6vervags for narvarande i Sverige.

En stor del av de forlossningar som startar for tidigt
har traditionellt forknippats med subklinisk eller kli-
nisk infektion. Det finns ett samband mellan infektio-
ner och koloniseringar med vissa bakterier i underli-
vet, till exempel bakteriell vaginos, och fortidsbord
[25], men metaanalyser av screening for och antibioti-
kabehandling av bakteriell vaginos har inte visat na-
gon minskad risk for fortidsbord [26].

Nar det géller antibiotikabehandling for att forhind-
ra fortidsbord eller forbattra det neonatala utfallet
ar det fortfarande ORACLE-studien fran 2001 som &r
vagledande [27].1 gruppen kvinnor med fértidiga vr-
kar forlangde antibiotikabehandling inte gravidite-
ten, men daremot sags en okad risk for cerebral pa-
res hos dessa barn vid 7 ars alder [28]. Darfér ska man
inte ge antibiotika med syfte att forlinga graviditeten
till kvinnor med fortidiga varkar utan andra infek-
tionssymtom [3]. Nér det giller kvinnor med fortidig
vattenavgang utan varkar sa visade dock ORACLE-stu-
dien och metaanalyser en viss forbattring av korttids-
utfallet i gruppen som fick antibiotika (framfor allt er-
ytromycin) fore forlossning, men ingen skillnad mel-
lan grupperna vid 7 ars dlder [29,30]. Darfor ar det inte
fel att ge antibiotika vid fortidig vattenavgang, men
aven fullt rimligt att avsta sivida det inte foreligger
kliniska infektionstecken.

Sammanfattning
Kdnda riskfaktorer och dagens biomarkérer i form
av cervixlangdmatning och analys av proteiner i cer-
vix/vagina har begriansad férmaga att forutsdga for-
tidsbord. Dock finns det vaginala test, sasom fetalt fi-
bronektintest, som skulle kunna anvindas oftare pa
grund av sitt hoga negativa prediktiva virde, det vill
sdga formagan att utesluta fortidsbord.
Kunskapsutvecklingen inom systembiologi ter sig
lovande for att kunna utveckla béttre biomarkorer i
framtiden, men har hittills inte natt den kliniska var-
dagen. Det finns flera preventiva strategier som san-
nolikt kommer att anvéindas i storre utstrackning de
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nirmaste dren, men i avsaknad av riktigt bra modeller
for att prediktera fortidsbord kommer deras anvind-
barhet vara begransad.

Hos kvinnor med symtom pa hotande fértidsbord
dar sannolikheten bedéms vara hog att hon kom-
mer foda for tidigt kan man forbattra bade kort- och
langtidsutfallet for barnet genom att ge den gravida
kvinnan kortikosteroider och magnesiumsulfat. Dock
finns det anledning att vara forsiktig med anvéind-
ningen i de fall dir man inte med stor sikerhet kan
sdga att tidig forlossning kommer att ske, da det finns
oklarheter avseende langtidsutfallet for de barn vars
mammor far medicinering men inte foder for tidigt.

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Bo Jacobsson
har erhéllit forskningsanslag fran Vetenskapsradet, Norska
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och har &ven medverkat i en klinisk studie dar Diagen betalat
reagenser och tillhandahallit analysutrustning. Bo Jacobsson
och Anna-Karin Wikstrém &r medforskare i IMPACT-studien dar
Roche och Thermo Fisher betalar reagenser till PLGF-analyser.

Citera som: Lékartidningen. 2019;116:FSST

Preterm delivery: an overview on prediction,
prevention and treatment

Due to a low level of understanding of mechanisms
involved in spontaneous preterm delivery there is a
lack of reliable biomarkers. Existing biomarkers have

a low positive predictive value but a high negative
predictive value. Use of tests with high negative
predictive value will reduce unnecessary interventions
and hospitalization of women with threatening preterm
delivery. When given to the right pregnant women,
antenatal corticosteroid treatment are still the most
important obstetrical intervention and reduces both
neonatal mortality and short- and long-term morbidity.
Several ongoing national Swedish multicenter studies
may increase the understanding of the roles of cervical
length, preeclampsia screening and magnesium sulfate
dosage in the context of preterm delivery in a Nordic
setting. Major development has been achieved in
prediction and prevention of preterm preeclampsia at
the cost of a 10% screen positive rate.
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