Spontan prematurbord: patofysiologi,
prediktorer och handlaggning

Frekvensen konstant — tidig upptackt kan forbattra terapimaojligheterna

Spontan prematurbérd ar
fortfarande ett av de storsta -
perinatalmedicinska problemen, P’Eng‘f;obmd
med hdg morbiditet och morta- - Missbildningar
. .. . . Flerbérd 9
litet. | denna 6versiktsartikel be- b / \ intrauterin fosterdad
skrivs de patofysiologiska meka- L0
nismerna, metoder for att forut- latrogen .
séga fortidsbord samt riktlinjer S dinek infektion " Spontan prematurbord
fér handlaggning av dessa fall. - ablatio placentae/placentae previa <— 80%

Aven om prematurbord oftainte | - tilvaxthamning 2> Pretermt virkarbete (PV)
gar att forhindra kan en korrekt - preeklampsi

diagnostik leda till férbattrade 3

terapimajligheter och till und-
vikande av onddig behandling.

Preterm prematur
vattenavgang (prePROM)

Fortidig (preterm) forlossning (pre- Figur 1. Prematurbord kan klassificeras i
maturbord) innebar enligt WHO foér- olika undergrupper dar prematurbérd
lossning fore 37 fulla gestationsveckor. Denna dversikt &r framst inriktad pé {ﬁgﬁ{:ﬁ;”flo‘lfékr’ggg;‘&iﬁ'?&éﬂgﬁ; :SC_h
| Sverige ar pre_:maturbordstrekvens_ea@t belysa patofysiologin och handlagg  spontan (idiopatisk) prematurbérd
5-6 procent, vilket ar forhallandevisningen av idiopatisk prematurbérd. (pretermt varkarbete, preterm prematur
lagt jamfort med t ex USA dér frekven-Problematiken kring cervixinsufficiens V?étﬁg?:%%?g)sﬂﬁlnfjirritt’itrlﬁrgi;rran
sen ar 10,7 procent, med betydligt hogech cerklagebehandling kommer inte ﬁ]gripande Da grund av fetal eller
re frekvens hos svarta (18,9 procent) &t beroras. maternell komplikation.
vita (8,8 procent) kvinnor [1]. | Sverige
utgor andelen barn som fods <32 veck- Prematurbéord — ett omfattande
or 1,5 procent och <27 veckor 0,7 pro- Kliniskt problem
cent av alla fodslar. Prematurbordsfre- Trots stora framsteg inom neonatomycket for tidigt fédda barnen vad gal-
kvensen har varit relativt konstant unddogin utgdr prematurbérd fortfarandeer neuropsykologisk utveckling, skol-
de senaste 20 aren trots inforande av tett av vara mest omfattande perinatatesultat och social anpassningsformaga
kolytisk behandling. medicinska problem med en hdg peri8-11].

Flerbord, missbildningar, intrauterinnatal mortalitet och morbiditet [2, 3]. Nyligen publicerade studier indike-
fosterdod och inducerad forlossning p®rygt 70 procent av den totala perinatarar att risken for hjarnskada ar 6kad och
grund av fetomaternella komplikatio-la dédligheten kan hanféras till premaéden neurologiska prognosen samre vid
ner ar vanliga orsaker till prematurbdrdurbérd [1, 4]. Risken for andningsstéridiopatisk prematurbord (ofta relaterad
(Figur 1). I 55 procent av alla prematuningar, sepsis, nekrotiserande enterail infektioner) an vid prematurbérd se-
ra fodslar startar férlossningen spontarkolit, periventrikular/intraventrikular kundér till iatrogen intervention. Verma
for tidigt (idiopatisk prematurbdrd), an-blédning, periventrikular leukomalacioch medarbetare [12] visade att endast
tingen med pretermt varkarbete (PV) elech cerebral pares ar hog [4]. 1/181 (0,5 procent) prematurfodda barn
ler preterm prematur vattenavgang | en véstsvensk studie var nastahade intra-/periventrikular  blédning
(prePROM). hélften (44 procent) av barn med ceregrad 3/4 eller periventrikulér leukoma-
bral pares prematurfédda, trots att eraci om prematurbord var sekundar till
dast 5-6 procent av alla barn i populdatrogen induktion (maternell hyperten-

Forfattare tionen foddes prematurt, och risken fésion, intrauterin tillvaxthamning, blod-
cerebral pares var omvént proportionetiingskomplikationer) jamfoért med
HENRIK HAGBERG till gestationséldern [5]. Risken for ce-39/279 (14,0 procent) och 49/285 (17
professor, dverlakare rebral pares &r 57 ganger hogre vid eprocent) vid prePROM respektive PV;
ULLA-BRITT WENNERHOLM trem prematurfodsel (<28 gestationsskillnaden var signifikant &ven efter

med dr, dverlékare; bada vid perinaveckor) &n vid fodsel i fullgangen tidkorrektion for samvariation.
talmedicinskt centrum, avdelningen(=37 veckor) [5]. Det finns klara indi- ~ Gravida kvinnor som fédde pretermt
for obstetrik och gynekologi, insti- kationer pa att prognosen hos prematuoch dér barnet sedan utvecklade en
tutionen for kvinnors och barns hal-fodda forbattrats under senare ar [6, 7hjarnskada (periventrikular leukomala-
sa, Sahlgrenska UniversitetssjukSamtidigt finns det manga studier déaci) hade signifikant hogre nivaer av cy-
huset/Ostra, Goteborg. man foljt barnen upp i skolaldern och d&okiner i amnion (interleukin [IL]-6, IL-
E-post:henrik.hagberg@obgyn.gu.se funnit en réatt dyster prognos for delf3, tumdrnekrosfaktor [TNF§) och
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Figur 2. Sammanfattande schema av
etiologiska och patofysiologiska faktorer

.. . . . . . . ° id spontan prematurbérd. CRH =
hégre frekens & histologisk lorio- glandin- eller endotelinproduktion, pa \C”ortifotropin?re|easﬁ,g hormone; MMPs =

amnit &n de kvinnor som fodde pretermierkan & dstrogen—progesteronbatan  matrixmetalloproteinaser; IL = interleukin;
och dar barnet inte uteklade nagon sen och 6kning\aoxytocinreceptorer ~ PGHD = 15-hydroxyprostaglandin-
skada i den vita substansen [13]. IL-6 dch»gap junctions» i myometriet); defyarogenas: P'G = prostaglandin:
amnion visade sigara en oberoende 2. 06kad cervixmognad (akeringar  fuoang C oo e VARER
prediktor for penentrikuldr leuloma proteolytiska enzym i cervix);

laci, och histologisk &rioamnit\ar sig 3.nedbrytning & »klistermolely-

nifikant associerat med cerebral parder» mellan hinnorna och deciduan-(or

hos barnen [13].YAdessa skal ar det a sakar frisattning \a fetalt fibronektin forlossning detsamma vidwed preterm

speciellt intresse att fokusera intress¢EFN]); forlossning som forlossning vid termin
pa prematurbord sekundar till PV och 4. hinnbristning (genom fysisk pa [20].
prePROM [14]. frestning eller aktiering a proteolytis Cervix bestar huvudsakligenv a
ka enzym och apoptos bpkoamniala bindvav och endast till en mindre del
hinnorna). (10-15 procent) \a glatt muskulatur
PATOFYSIOLOGISKA [21, 22]. Kollagen utgdr den lantita
MEKANISMER Uteruskontraktioner tivt dominerandexracellulara kmpo

Gemensamt for forlossning bade i Uteruslontraktioner  férekmmer nenten [23]. En 6kad nedbrytning a
fortid och vid termin ar skenden pafle normalt under hela gvaditeten; under kollagen och en 6kningvadet totala
ra olika nivaer: uteruséntraktioneyut-  forsta halften & graviditeten med Iag vatteninnehdllet medfér en utmognad
mognad & cervix, I6sning @ hinnorna intensitet for att sedan succegsbka av cervix via mekanismer som ar ofull
fran deciduan och hinnbristning [2, 3pade i intensitet och frekws fram till sténdigt klarlagda [24]. De akuta for
15, 16]. Ett flertal patologiska tillstAndforlossning [17]. Studier pa riskpatien andringarna forgas & en langsam fér
kan vid prematurbdrd utldsa de fysioloter har visat att en sigikint 6kning & skjutning i dstrogen—progesteronjam
giska processer som leder till forlessfrekvensen kntraktioner skr 24-48 vikten. Darefter aktieras proinflam

ning (Figur 2). timmar fore preterm forlossning [18]. matoriska gtokiner (speciellt IL-8),
Infektioner maternell stress/frisatt delvis produceradevafetoplacentara
ning a corticotropin releasing hormo  Cervixmognad vavnader som attraherar vita blodkrop

ne (CRH), uterin gerdistension (fler En utmognadacervix sler bade vid par (speciellt neutrdé granulogter),

bord, polylydramnion), brist pa prosta preterm forlossning och férlossning wilka tillsammans med bindvens cel

glandindelgdrogenas (PGDH) samtfullgdngen tid. Wod och medarbetareler frisatter proteolytiska enzym [24-

blédningar har sannolikt betydelse.-In visade redan 1965 att earkcervixvar 26]. Darmed s&r en nedbrytningva

fektion &r en viktigre etiologiskdktor en riskbktor for pretermt &rkarbete kollagen och omlagringvabindvévens

vid 1ag gestationsaldemedan mater och forlossning [19]. | den storsta studiévriga komponenter med en pafoljande

nell stress ochwerdistension &nabe  en som hittills publicerats undersoktesnabb utmognadvacervix.

tydelse senare i graiteten. Dessaak- 8 303 kvinnor med upprepade cervix

torer kan utgia efekter pa fleraolika ni  palpationer varasr 4430 kvinnor fore  Ldsning av hinnorna

vaer i den fetomaternella enheten, ocB7 graiditets\veckor. En dilatation & fran decidua/hinnbristning

prematurbdrd kan induceras genom: inre modermunnenar den viktigste Under graiditeten &r lorion for
1.stimulering & uteruslontraktic  riskfaktorn for preterm férlossning. Narankrad i decidualagret [27]. Infor for

ner (tex genom induktion \a prosta val dilatationen sttt var intenallet till  lossningen sir biokemiska forandring »
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ar som medfor en separation @edre Okad halt & prostag

hinnpolen fran nedre uteringmentet landin E2, IL-8 och
och eentuellt en spontarattenagang. Okad lollagenasakii
Fetalt fbronektin &r ett gly&protein vitet [31]. In vitro-stu

som forelommer i betydande méangd idier har visat att pro
fosterhinnornas »aracellulara matrix. grammerad
Det anses ha engdrande roll for bibe apoptos,

medfor att | -

celldod,

hallandet & kontakten mellan uterus hinnorna blir tunnarei | -

vaggen och fosterhinnorna—placentaamband med férloss |+
och fungerar séledes som ett »biolaing [27, 32];apoptos |
giskt klister» [28]. Okad glysylering férekommer mer utta
av fetalt ibronektin minskar dess bind lati omraden nara rup
ningsafinitet till andra lomponenter i turstéllet &n i andra
matrix [28], och glylproteinet utsénd omraden i fosterhin
ras i 6kad mangd i cervixaginalsekret nor som undersokts p:
infor bade preterm forlossning och f6rkvinnor med PRM i
fullgangen tid [33].

lossning vid termin [28].

Patofysiologin vid prePRM ar

multifaktoriell (Figur 3) [27]. Bster
hinnornas etracellulara matrix &r till
stor del uppbyggdvakollagena ibrer,
och forandringr i kollagenets struktur ticotropin
(sdsom vid bindavsjukdomar [29]) och hormone CRH stimu
Okad nedbrytning eller minskad synteterar
av kollagen kan péerka hallastheten i bildningen genom att
hinnorna. Matrix metalloproteinaseraktivera gclooxyge
(MMPs) ar en &milj av narbeslaktade nas-2 (CX-2) i pla-

CRH och PGDH

Det finns stod for
uppfattningen att coer
releasing

prostaglandin

proteolytiska enzym (dlagenas, gela centa och i hinnorna,

tinas, stromelysin) som geaderar kl-
lagen i nararo a tungmetallerMMPs
férekommer i fosterhinnor och decidua35]. Maternell stress elleregen tillfor
tilsammans med speiia inhibitorer
[27]. | samband med preRR/ [30] ses

en Okad kllagenasaktitet som gem sutom kan

pelvis kan medieravanflammatoriska
cytokiner (IL-1, TNF«) vid genital in
fektion. Tanjning & fosterhinnor (fler
bérd och polylidramnion) leder till

Figur 3. Patofysiologiska faktorer vid

preterm prematur vattenavgang
(prePROM). IL = interleukin; PG =

vilket i sin tur induce
rar prematurt &rkarbete (Figur 2) [34, hydroxyprostaglandimehydrogenas

ILLUSTRATION: PIROSKA VON GEGERFELT

In‘ekOs] agens

Figur 4. Uppatstigande infektioner orsakar en histologisk
korioamnit i hinnorna och i placenta samt en immuno-
inflammatorisk cytokinaktivering i den fetoplacentara
enheten. IL = interleukin; TNF-a = tumdrnekrosfaktor-a.

(PGDH). Detta enzym ar framst lokali

sel a kortikosteroider [36] stimulerar serat i trofoblaster i d&ion och utgor
till maternell bildning & CRH, och des tillsammans med andra enzymer en bar

kateaminer inducera ri&r som hindrar uterotona &mnen {pro

CRH-produktion i placenta [3]. Det ar tduceradeaceller i korioamnion att na
ex visat att betametason stimulerar-utemyometriet. Enzymet anses darmed
rusaktviteten, dock utan att oka risk vara en viktig mekanism for att bibehal
for prematurbord [37]. Ertikosteroider la uterusrelaxationen under gidite-

(kortisol) kan &en hamma PGDH (seten. En lag aktiitet av PGDH leder till

nedan) [38].

prostaglandin; TNF-a = tumodrnekros-

faktor-a.
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att prostaglandiner producerade i den

Prostaglandiner som produceras detoplacentiara enheten nar myometriet
intrauterina @nader inaktreras & 15-

och inducerar ettarkarbete [39, 40].
Det finns indikationer pa att vissa indi
vider har brist pA PGDH [40] och dar
med &r mer &intraktionsbendgna. Dess
utom kan infektioner i &rioamnion
séanka PGDH-aktiteten, vilket kan
vara bidragnde till infektionsutlost
pretermt arkarbete [39, 41].

Infektioner och prematurbérd

Det finns idag en ondttande doku
mentation som talar fér ett samband
mellan prematurb6érd och infektion,
inte sallan subklinisk. Detav vanligt
forr att maternella infektionssjukdomar
sasom pelonefrit, pneumoni, malaria
och tyfoidfeber ledde till prematurbord,
men med modern antibiotikabehand
ling har rislerna for prematurbord
minskat. Urivagsinfektion under gra
viditeten utgor en rislektor for prema
turbord. Antibiotikabehandlingvagra
vida kvinnor med bakteriuri leder till en
signifikant minskad risk for prematur
bord (odds ratio 0,50, 95 procentsnk
fidensinterall 0,36-0,70) [42].

Forelomst & infektioner i cervix/
vagina sdsom Neisseria gonorrhoes
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Chlamydia trachomatis, ithomonas
vaginalis och bakteriellaginos ar for IL-1
enade med en sigikant dkad risk for

prematurbérd. Behandliny @essa in /

fektioner minskar risén i de flesta stu TNF a<_ IL- 6 IL.g—y Jtmognad
dier [43], men gjialla[44]. Detta ar vik aV cervix
tig information eftersom en deVales
sainfektionert ex bakteriell\aginos, ar
relatvt vanligt forelommande i den PGE2
gravida populationen \ien i Swerige PGF, 7 Premat”rbord
(7-11 procent) [45-47]. Samtidigt ar de
viktigt att obserera att bakteriell agi
nos endast i rirg grad okar risén for
prematurbérd (i t>eden storsta under
sokningen Okade relad risken med
1,4 (95 procents dafidensinterall
1,1-1,8) fér prematurbord) [48].

En stor del & gravida kvinnor (30
procent) ar nagoragg under gradite-

Figur 5. Pro-inflammatoriska cytokiner
Okar syntesen av prostaglandiner som
inducerar prematura varkar. Interleukin-8
attraherar leukocyter till cervix, vilket
inducerar utmognad [24]. PG = prosta-
glandin; TNF-a = tumérnekrosfaktor-a.

ning och prematurboérd ar inte klarlagt,
men ju fler blédningsepisoder desto
hogre ar riskn for PV och prePGM.
Histopatologiska studier visar en 6kad
frekvens & vaskulara skador i mater
nella delen & placenta vid prematur
bord, vilket indikerar att ischemi med
eller utan lokaliserad ablatio kan ha be
tydelse, gentuellt genom frisattningva
CRH fran trofoblaster [2, 65].

En annan mojlig forklaring ar en
minskad produktionwaprogesteron och
darmed en sénkt hemostatisk kapacitet i
decidua. Sankt progesteronhalt leder
namligen till sankt &ncentration a
»tissue &ctor» och inhibitor for typ-1
plasminogenaktator, vilket dkar blod
ningsbendgenheten [66, 67]. Blddning
kan ocksa orsakay @&n infektion som

ten loloniserade med grupp B-streptodigt [50, 56]. IL-6 och IL-8 i amnion har via IL-1 minskar produktionenvapro-
kocker (GBS), vilka orsakar merpartervisat sig prediktera spontan prematurgesteron. iombin, som frisétts naoke

av allvarliga neonatala infektionevis-

bord med hogt positi och ngativt pre-  gulationen aktieras, lontraherar myo

sa studier talar for ett samband melladiktivt varde, och marayanser att ett metriet genom aktering a trombin
GBS-lolonisering och en 6kad fre negativt IL-6 i amnion ar ett s@kt satt receptorer och inositol 3-faafi glatta
kvens & prematurbord, men bisen ar att utesluta infektion [50, 52, 53, 55muslelceller [68], vilet utgor ytterlige

inte overtygande [49]. 58].
Den anligaste spridningsigen vid

stigande fran ®&gina, cervix, krioam

smittas dels genom att mikr@amnis

re en tentati koppling mellan decidual

Aven andra ytokiner som IL-1, bldédning och prematurbérd.
korioamnit &ar sannolikt den uppat TNF-a, granulogte colory stlmulatlng
factor (G-CSF), IL-10 ocbi- ochp-ke-
niala hinnor och amnion till fostret i mokiner (tex monogt chemoattractant
gur 4) [38]. Det ar mojligt att fostret kanprotein-1 [MCP-1], grath related gene
[GRO-qa] &r forhdjda i amnion vid pre vention och forbattrad diagnostik ho-

RISKFAKT ORER
Mycket intresse riktas idag mot pre

mer infekterar karl i placenta/hinnor maturt\arkarbete [50, 58-60], vilk ger tande fortidsbord. En stor andel@ati
dels genom att fostret &\er infekterat ytterligare stod for en inflammatoriskenter med for tidigt &rkarbete (upp till

fostenatten [38]. Frekensen klinisk process. Kansk utgor klinisk lorio- €
amnit bara toppenvaisbeget — den der till fértidsbord. Aen patienter med

korioamnit &r lag vid spontantak-

40 procent) hardlska varkar som ej le

arbete som leder till prematur forlessegentliga infektionsforekmsten kan kanda riskéktorer sasom tidigre pre

ning. Daremot ar det inte sallan sonsaledes ara betydligt hogre.

maturbord eller sen spontan abort, [6per

bakterier kan isoleras frAn amnion vid Vid en intrauterin infektiondmmer en relatvt liten risk att drabbasvapre
varkarbete som leder till idiopatisk pre bakterietoxiner att orsaka en inflammamaturbérd vid endimmande graditet.

maturbdrd; ungefr 13 procent\aod

cent vid prePRM, med stor griation i
olika populationer [38].

torisk process i amnionpkion och de
lingarna &r positia vid PV och 35 pro cidua med produktion va cytokiner,
som via en Okad prostaglandinsyntelsar inga riskfaktorer i anamnesen [69,
utléser lontraktioner i myometriet (Fi  70]. Korrekt diagnostik kan mojliggora

En stor andel (upp till 50 procent) a
patienter med spontan prematurbord

De \anligaste mikrooganismerna gurerna 4 och 5) och bidrar till utmog tidigare insatt och darmed kamskner
som kan isoleras fran amnion vid-honad & cervix och bristningwahinnorna  effektiv behandling apatienter med ett
tande fortidsbord ar Ureaplasma uregFigurerna 2 och 3). Cytokinproduktio dkta prematurt &karbete, samtidigt
lyticum, Fusobacterium och Mycoplas nen &r sannolikt inte bara ett sekunddsom kvinnor meddlska \arkar slipper
ma hominis, men anaeroba \&ta fenomen i den inflammatoriska proeesonddign atgirder och behandliag

Escherichia coli och Staplococcus sen utan déartill en viktig del i de biek

Metoder for férebyggnde insatser

aureus foreemmer ocksa. Histologisk miska sleenden som leder till »infek och tidig upptacktahotande fortids

korionamnit, bakterigxt i korioamni
on och gtokinstegring (framfér allt IL-

tios» prematurbord.

bord ar rgelbundna cervixkntroller,

Det maste dock tillagap att freken-  monitorering & uterusaktiitet i hem

6 och IL-8) i amnion férebmmer i &nnu sen »infektids» prematurbdrd &r okandhet och intensiérad undervisning och
hogre frekens vid idiopatisk prematur i vart land och att detrfns indikationer daglig kontakt med patienter tillnéran
bord — a&en i graviditeter dar bakterier som tyder pa att infektionsfrekmsen ar de riskgrupperna. Dessa stgitg har
ej kan isoleras fran amnion — wékin-  betydligt lagre i Serige an i andra lan dock ingen péisad efekt pa freken
dikerar att frekensen subklinisk infek der [61-63]. En studie pagi Gotebog sen prematurbord [71-74].

tion &r hog vid idiopatisk prematurbdrddér fall med hotande fortidsbord under

Matning & fetalt fibronektin i cer

[50-55]. En gtokinsteyring kan forstds soks med pratagning fran cervix, am vix—vaginalsekret, ostriol i salisamt
vara teckn pa en annan inflammatorisknion, fosterhinnor och placenta for att veervixlangd med aginalt ultraljud ar

process som inte ar orsakad en in
flammation.

Manga studier visar att bakteviéxt
mellan hinnorna [51] och histologisk Blodningar
korioamnit forelommer i &er 50 pro

na i en skandinask population.

Blédning under gréditeten o6kar

skall fa en uppdttning om forhallande nagra & de rya metoder som pvéts

avseende prediktiornveprematurbord.

Ultraljudsundersokning
av cernvix
En omfttande edrenhet talar for ett

cent [50] & fall med PV som leder till risken fér prematurbérd ungiaf 3
prematurboérd, och IL-6 &r forhojt i uppganger efter justering for sammation samband mellan cervix mognadsgrad
till 90 procent & dem som foder forti [64]. Forhallandet mellan deciduabléd (cervixlangd, Gppningsgrad, riktning
305
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konsistens) och rign for prematur
bord. Den traditionella metoden me :
spekulum- och manuell undersoknin s UEH L)
av cervix innebar emellertid en mer el modermunnen (tfunnel’)
ler mindre subjektivardering & ibland |
subtila férandringr, och bedémningen N
kan ibland wariera mellan olika under \ Tratt- /
stkare. Manuell undersékning inneb3 langd
ocksa att man ar geansad till den yttre .
(vaginala) delen\acervix s&ida inte | Cervix-
den inre modermunnen &r 6ppen. langd Cervix-
| genomsnitt utgdr denaginala de langd
len as cervix 50 procent\aden totala
langden, menariationen &r stor mellan
olika individer [75]. Sonek och medar
betare visade att med manuell unde
sokning underskattades cervix langd Figur 6. Métning av cervixlangd och
med i genomsnitt 14 mm hos mer &n 80 trattvidd (funnel) — med vaginalt ultraljud.
procent & kvinnorna [76]. Ultraljuds efter 35 graiditetsveckor, dvs ett lagt
tekniken gor det mojligt att pa ett merpositivt prediktivt varde (PPV) [84]. |
exakt, objektvt och reproducerbart satten motsarande screeningundersokkretet under de forsta 20 grditets
mata hela cervix langd oberoendeda ning av 3 694 asymtomatiska kvinnorveckorna, férsvinner sedan under nor
latationsgraden. Ett flertal undersokmellan graiditets\ecka 18 och 22ahn mala omstéandigheter for att sedan ater
ningar har visat att matningvacervix Taipale och medarbetare att emticer komma under de sista giditetsveck
med ultraljud &r Gerlagsen den manu vix (<29mm) och/eller dilatationva orna fére férlossningen.dridig for-
ella palpationen vidardering & risken  inre modermunnerebmm) \ar férenat lossning forgas & en separatiorveko-
for prematurbérd [77-80]. med en okad risk for prematurbord <3%ion frdn decidua och medfér en- ut
Den abdominella ultraljudsmetodenrespekive <37 eckor (relatv risk, RR, sondring & FFN till sekretet i cervix
som forst introducerades, ke fylld 6-28), men med lagt PPV (6—36 prooch \agina. Brekomst & cervikovagi
urinblasa, och har nwknmit att ersat cent) [86]. nalt FFN kan matas med en kanslig im
tas & vaginalt eller perinealt ultraljud. Heath och medarbetamin i en stut munanalys, och en okcentration
Den vaginala metoden ar idag den mestie as 2567 asymtomatiska kvinnor en=50ng/ml anses utgora ett podti
arvanda och ger tackave transducerns cervixlangd i ecka 23 p&15mm hos testresultat.
narhet till cervix en verlagsen bild <2 procent ® den undersdkta popula De studier som hittills publicerats
jamfort med de andra tekmikna. \id  tionen. | denna grupfns 90 respekti om FFN har kunnat pésa ett hogt ne
undersdkningen placeras eamginal re  ve 60 procentwade kvinnor som forlés  gativt prediktivt varde (69-99 procent)
altidsultraljudssond i framre fornixva tes efter<28 respektie <32 weclor hos kvinnor med symtom pa prematurt
vagina, och hela cervixkanalen visuali[87]. varkarbete medférande en lag sannolik
seras i ett langdsnitt. Aven om det posia prediktva vér  het for forlossning inom 1-2eclor ef
Patientens urinblasa bomaka tomd det ar lagt visar de flesta studier ett hoger ett ngativt FFN-test [28, 90-92]. Ett
fore undersodkningen, och det minstaegativt preditivt varde (NPV). Symto stort antal &lskt positva varden ger
nodvandiga tryck som behgs for att matiska kvinnor med en cervixlangd p&mellertid ett samre positi prediktivt
gora bilden tydlig appliceras (fylld =30 mm har en liten risk for prematur varde (13—83 procent), vigk bggransar
urinbldsa och 6kat tryck kan ge atskt  bord [77] (NPV 100 procent). Asymito den kliniska amandningen [90-93].
for lang cervix). Den slutna delewv a matiska kvinnor med riskktorer (tidi Hos asymtomatiska kvinnor som-es
cervix mats (Figur 6). gare prematurbérd, flerbordsgrditet) tats for FFN arierar resultaten beroen
| de fall den inre modermunnen amed en cervixlangd pd >35mmigra de pa &ktorer sdsom den population
trattformigt vidgad (s k funneling) mats ditetsvecka 24 har ocksa en lag sannsom genomdtt screening (hog eller lag
trattens langd och vidd. Under normalikhet for prematurbérd [88, 89]. risk), hur ofta testet utférts och vid vil
graviditet sker efter 20 graditetsveck Sammardttningsvis ar aginal ult ken gestationslangd. De flesta studier
or en successiforkortning a cervix raljudsundersdkning inte en metod somisar, liksom for symtomatiska kvinnpr
med ett mediararde i \ecka 24-28 pa idag kan rekmmenderas som allmanatt det ngativa prediktiza vardet (83—97
35-40 mm och efter 32%e¢kors grai- screeningaen lagriskpopulation. Den procent) ar hogre an det positipredik
ditetslangd pa 30-35 mm [81-83]. lam&an daremot tillfora &rdefull informa tivavardet (18-31 procent) [94-97]. All
och medarbetareafin i en studie\a tion hos kvinnor med symtom eller mednan screeningvaen lagriskpopulation
2 915 asymtomatiska kvinnor en norhdg risk for prematurbdrd, framfor alltanses ade flesta forittare ara a be
malférdelning & cervixlangd i ecka pa grund asitt hOga neyativa predikti  gransat eller ingetarde [97].

Yttre modermunnen

24, med 50:e percentilen vid 35 mmya \érde. Det har ocksa visats att barn fodeta a
10:e vid 25 mm och 90:e percentilen vid kvinnor med ett positt FFN har en
45 mm [84]. Fetalt fibr onektin okad risk for neonataleoknplikationer

Denna och andra studier kundeipda  Lockwood och medarbetare presersasom lag fodelsekt, vard pa neonatal
sa ett inerterat forhallande mellan cer terade 1991 en multicenterstudie somvdelning, 6kad neonatal morbiditet
vixlangd, och riskn for prematurbérd visade att fetalibronektin (FFN) forut  (sepsis, IRDS) och mortalitet [47, 92,
[78, 82, 84, 85]. Rtienter med en cer sager prematur forlossning [28]. Seda88].
vixlangd under 22 mm iecka 24 (dvs dess har mer &n 100 studier publicerats Vissa studier antyder att det positi
under 5:e percentilen) hade 20 procentkir det prognostiskadvdet & FFN i prediktiva vardet forbattras nagot om ett
risk for prematurbord fore 35eelkor. cervix—vaginalsekret hos olika gruppempositvt FFN kombineras med enokt
Detta betyder dock samtidigt att 4/%v gravida kvinnor har undersékts. FFNcervix [99, 100].
kvinnor med cervixlangd <22mm foddeutséndras normalt i cervixaginalse- Vid en jamforelse med traditionelle »
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riskfaktorer for spontan prematurbérdnom sju dagr gav en ytterligare 6kad har rapporterats kunna forutsador-
(sdsom lag alderag utbildningsnid, risk (RR 6,9). Det ngativa prediktva lossning inom 48 timmar bade med ett
lagt body mass inde rokning, anam véardet \ar hogt (97 procent), medan dehdgt PPV och NPV [105]. i vatten
nes pa tidigre spontanabort eller sponpositiva prediktva \ardet \ar sa lagt avgang vid myclet lag gestationsalder
tan prematurbord, blédning eller urosom 9 procent.drdelen med saltestet (<26 veclor) ar skattning afostenat
genital infektion under aktuell grali- ar att pretagningen &ar latt att utféra ochtenmangden viktigt inte bara for att sa
tet) och ett positit FFN (i vecka 24—26) att testet blir positit flera veckor fore kerstélla diagnosen utamgh for att be
och/eller lort cervix matt med trans forlossningens start, viédk ger storre doma rislen for lunglypoplasi.

vaginalt ultraljud (i ecka 22—-24) vid mojligheter till intenention. Bstet &r

screeningundersdkning ho®29 kvin-  inte tillgangligt i Serige idag. Behandling

nor, fann man den starkaste assoctatio Antibiotika.Det ar a stor vikt att be
nen med prematurbdrd (<32akor) for ) handla en infektion hos gridla patien
fetalt ibronektin (RR 14,1, 95 procents HANDLA GGNING ter om nagon\aovanstdende odliray

konfidensinterall 9,3-21,4) och cer Det finns flera praktiska fragor attskulle visa sig ara positi, eftersom det
vixlangd<25mm (RR 7,7, 95 procentstanka pa vid handlaggning gatienter finns dokumentation som visar att-be
konfidensinterall 4,5-13,4) [101]. med hotande fortidsbord: Ror det sidnandling & urinvagsinfektion, gonorré,
En anamnes pa tichge spontan pre om ett »akta» drkarbete eller =#fiska» klamydia, bakteriell aginos och i-
maturbord hos omfédersk var ocksé varkar? Finns det beliav omedelbar chomonas aginalis minskar risén for
associerad med en sigként 6kad risk forlossning? Skall patienten transperteprematurbord. #en om behandlings
(RR 7,1, 95 procentkfidensinterall ras oforldst till klinik med battre méj effekten i de flesta studier ar ratt blyg
3,8-13,2, prematurbérd <32eckor). ligheter till neonatalt omhanderi@gy sam [43] maste man beakta att en del a
Endast 0,5 procentz&vinnor utan na de? Breligger lontraindikationer till ovanstdende infektioner ar relatvan
gon & dessa riskfktorer fodde prema tokolytisk behandling? Finns det ndgoriga i den graida populationen [46, 47].
turt fore 32 eckor. Foreldg té as tre  behandlingsbar orsak till prematura Vad giller behandling for bakteriell

ovanstaende riskktorer 6kade risn varkar? vaginos rekmmenderas peroral be
unge#fir 35-ildigt, och forelag alla tre handling med antingen klindamycin
riskfaktorerna war risken 100-&ldigt Diagnostik (300 mg«2xVIl) eller metronidazole
okad for spontan prematurbord fore 32 Fortidigt varkarbete kanara sart (500 mg2xVIl), eftersom \@nads
veclor. att diagnostisera, och di@tionernaa penetransen anseara battre och doku

Aven om samband mellan ett poditi rierar. Ofta awéanda kriterier pa forti mentationen ar starkare for peroral &n
FFEN och/eller brt cervix och spontan digt varkarbete ar: Reellbundna uterus lokal adminstration [43] De teratogena
prematurbord foreligger saknas hittillkontraktioner (t@ var 10:e minut) un riskerna med peroral metronidazol-an
interventionsstudierdvs om freken der 30 minuter (&deras med palpationses wara ring [106, 107].
sen prematurbord kanytkas eller om och kardiotokbgraf, CTG) kombinerat ~ Asymtomatisk bakteriuri med GBS
utfallet for barnens vidkmmande kan med en pgerkan pa cervix (utplanings (=10 000 bakterier/ml) bor behandlas.
forbattras. Jdé och medarbetare visa grad >50 procent eller dilatatia2 cm) Patienter som ar GBSekoniserade i
de att man, genom att\d@nda FFN- eller salerstalld \attenagang. Speku samband med preterménkarbete bor
testet p& symtomatiska kvinndunde lumundersokning och palpation gordehandlas peripartalt med antibiotika
minska s@al antalet patienter som sjuk for bedémning @acervix 6ppnings- och intravendst (bensylpenicillin 3 g initialt
hus\ardades for prematurtixkarbete, utplaningsgrad,ventuellt lompletterat och sedan 1,5 gav 6:e timme till for
antalet wardtillfallen och ardda@r per med ett waginalt/perinealt ultraljud. lossning [vid penicillinallegi kan klin
patient som behandliag med vrk- Odlingar relommenderas pa urin ochdamycin eller erytromycin agindas])
hammande medel utan att nagrgate cervix—vaginalsekret medvaeende pa for att minska riskn att barnet insjuk
va efekter for barnen astadkis [102]. allman odling och GBS, och vid specinar i en GBS-infektion. &det & anti-
Ytterligare interentionsstudier ks ell klinisk misstank gors éen pravtag:  biotikabehandling vid cervidvaginal
dock innan FFEN kan reknmenderas ning for Chlamydia trachomatis, goror GBS-lolonisering vid PV utanattena

for klinisk arvandning. ré och syifis. Forekomst a bakteriell vgang ar dock wksamt [49].
. vaginos och fichomonas aginalis bér ~ Aven om det foreligger ett klart sam
Ostriolni vaema i salivtest uteslutas. band mellan infektion och P\tihs det

Innan forlossningen startar Okar Vattenagang kan oftastdnstateras idag inget stod i litteraturen for att-ge
ostrogenniderna (6striol och ostradiol)genom identiring a/ fostenattenia-  nerell antibiotikaprofylax vid PV utan
imoderns blod. Dettavapeglar sig ock gina vid steril spekulumundersokningvattenagang forbattrar prognosen med
sd i forhojda ostrogenv@er i moderns Differentialdiagnos kanara urinlacka forlangning a graviditeten eller mins
saliv. En 6kning kan @&nstateras redange, uttalad &ginal flytning, cervicit el kad neonatal morbiditet [108].

3-4 \eckor fore forlossning, bade vidler vaginalskljning. Foreligger tek | flera studier och metaanalyser re
forlossning i fullgingen tid och vid pre samhet om attenagang kan pH-indi kommenderas behandling meattiko-
matur forlossning. Genom att méta-6skator \ara till hjalp liksom beddmning sterioder vid hotande prematurbord
riolnivaerna i sali varje \ecka mellan av fostenattenmangden med abdemimed eller utan attenagang mellan 24
graviditetswecka 22 och 3éhn man att nellt ultraljud. \id vattenagdng kan och 32-34 gnéditetsweckor [109,
ett positvt salvtest (>2,3 ng/ml) pre cervix oftast bedémas med enbart in110]. Behandling ger en sigikiéint re
dikterade prematurbdrd med en sensitspektion (alternatt perinealt ultra duktion a frekvensen neonatalaok+
vitet pd 71 procent och en spégitet p& ljud), och man borsta fran att utféra plikationer sdsom IRDS och intvant
77 procent (PPV dock ej angtt) [103]. palpation om inte patienten skall for rikular blédning, samt s&nkt mortalitet.
| en annan undersokning foljdes 72&sas. Det ar olontroversiellt att rekmmen
kvinnor (I&g och hog risk for prematur ~ Abdominellt ultraljud bor utféras for deraen omgang lortikosteroider (ex
bord) med Ostriolsaltest \arje vecka. att bedéma fostrets lage och vitalitet]2 mg betametason2 med 12—24 tim
Ett positvt test \ar forenat med en 6kadeventuell forelomst & missbildningr mars interall). Daremot ar det bk
risk for prematurbord <36eckor (RR samt for att utesluta intrauterin tidixt samt i vilken grad behandlingen skall
3,5) [104]. Ett upprepat positiprov hamning. Fravaro a fosterandning upprepas. Rapporter fran Australien ir
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dikerar att upprepning ej forbattrar pro  Prematur preterm urealyticum), granérgning och gen
gnosen i ndgotvaeende, men daremot vattenavgang tuellt analys & IL-6. | 6vriga fall &r det
att det kan innebara en hammad &kt Ungetir 75 procentapatienter med svart att utfirda nagra algrundade re
av skallen [111] samtentuellt en 6kad prePFOM som handlaggsxepektatit kommendationer medvaeende pé in
risk for beteendeavikelser hos barnet kommer att féda inom lecka [124]. duktion a forlossning ellerespektans.
[112]. Vid vattenagang tidigt i graiditeten ar Det finns vissa indikationer pa att risk
Pa senare ar har flerahtrollerade tiden frAn prePRM till partus langre for korioamnit &r nagot forhojd vid
randomiserade studier publicerats d&m om attenagdngen skr senare exspektans, menad diller riskerna for
man ej kan pésa nagon ytterligre pe [125]. | ett mindre antalll (3-13 pre IRDS, hjarnblédning, nekrotiserande
sitiv effekt av maternell behandling cent) lommer \attenagangen att upp enteroklit och perinatal mortalitetar-
med tlyrotropin-releasing hormonehdra genom att hinnbristningen slutskar det inte foreligg nagra skillnader
(TRH) avseende neonatal morbiditevia oklara mekanismer [126, 127]. mellan induktion ochxspektans [125].
jamfort med enbart detikosteroidbe Aven om det saknas sdkraesgka Det &r viktigt att notera att dessa-stu
handling [113-116]. uppgifter anses klinisk infektion fére dier genomférdes utan behandling med
Av tokolytiska behandlingsalterna ligga i 13—60 procentvafall med pre antibiotika eller lrtikosteroider och
tiv som fnns tillgangliga idag &ar beta- PROM [127-129], och riskn for infek  det inns inga studier fran Sarige som
receptorstimulerare e terlutalin, det tion ar hogre vid l&g gestationsaldevisat att risken for intrauterin infektion
medel som studerats mest, medan anddl, 125, 130] och okar vidaginalpal ar lagre. Det ar ocksa viktigt atiga in
sasom prostaglandinsyntetashammangation [61, 131]. riskerna med induktion vid ett i maag
kalicumantagonistemmagnesiumsut P4 1960-talet innebamttenagang i fall omoget cervixstatus. Detta innebéar
oxytocinantagonister endast étde andra trimestern (16-26 gestationsofta en for patienten pafrestande-for
rats i mindre utstrackning. | allmanheveckor) nastan alltid att fostret dog.lossning, dar man kan tviag asluta
visar resultaten fran randomiserade stidag ar prognoserégentligt battre med med sectio och darmed ocksa okagisk
dier att tololytisk behandling kan fér ungetr 30 procentswirlevnad vid <24 for maternella @mplikationer
drdja forlossningen med upp till 48 tim veckors gestationstid och 57 procents
mar [70, 117, 118], medanfekten ar o6verlevnad vid 24—26 eclor [132]. De Handlaggning a7 prePROM
minimal vad diller prematurbérdsfre fetala rislerna ar betydligt hogre vid inom 25-32 gestationssckor
kvensen eller forlangningvagravidite-  samtidig forelbmst & infektion [125]. | allménhet rekmmenderas enxe
ten med mer an erevka. Det finns rapporter om en 6kad risk forspektatv hallning. Aven har bor man
Enbart toblytisk behandling har komplikationer hos erlevande barn, vid misstank om infektion $ervaga att
inte heller visats ha fefkt p& den neo sasom utecklingsforsening, cerebralutféra amniocentes med odling (inklu
natala morbiditeten. Ett samband hgvares, kronisk lungsjukdom, blindhetsive Mycoplasma hominis och Ure
dessutom visats mellan\@imdning & hydroceflus och mental retardationaplasma urealyticum), graémfning
beta-receptorstimulerare och en 6kad33-135]. och e/entuellt analys\alL-6.
risk for neonatal intneentrikular blod Enligt vissa rapporter ar dock 69 Det finns studier och metaanalyser
ning [119, 120]. S&ra maternelladm- procent & barnen utan handikapp, mersom nu dokumenterar att antibiotikabe
plikationer sdsom lungédem och tilluppgifterna warierar liksom kaliteten handling forlanger graditeten, mins
och med dodsil, finns beskina vid pa uppfoljningrna [125]. kar risken for lorioamnit, endometrit,
behandling med beta-receptorstimule Vattenagadng inom 16-26 gesta neonatal sepsis och hjarnblodning vid
rare [121]. tions\veckor innebéar ocksa en okad riskorePROM [108, 124, 138] med eller
Prostaglandinsyntetashammare kafiér lunghypoplasi (frekensen arierar utan samtidig behandling medbrki-
utgora ett alternatii de lag gestation fran 1 till 27 procent) [133, 136], och forkosteroider [139]. Daremotinihs det
saldrarna (<28ackor) men ger en dkad olika fosterdeformiteter Maternella inga sakra indikationer pa vith be
risk for tidig slutning & ductus Botalli komplikationer ar inte likaanliga men handling som ar den andradslagsen.
om det ges under senare delemyevi- inkluderar intrauterin infektion, placen | flera studier avénds erytromycin +
diteten [122]. Oligolidramnios, neona taavlossning, retinerad placenta, posampicillin, initialt parenteral behand
tal nekrotiserande enteroli och intra  partum-blddning, endometrit och sepling i tva dygn, foljt & fem dagrs pe
ventrikular blédning ar andraark- sis [132, 133]. Prognosen for mor ochoral behandling. Detirins emellertid
ningar som beskvits med prostaglan barn kan dock ara betydligt saémre &ningen bra bstnad—gttaanalysadenna
dinsyntetashammare, framfor allt onvad dessa rapporter inditar eftersom behandling i Serige, dar vi sannolikt
behandlingen ges under langre tidhanidessa retrospekdigenomgngar har en lagre frekens perinatala infek

(>48-72 tim) [123]. ofta exkluderat de dll som lomplice tioner
Aven om toblytisk behandling en rats med omedelbartxkarbete, infek Det saknas dessutom en klok analys
dast kan fordroja forlossningen undetion och fosterdéd. av vilka elologiska lonsekenser en sa

en bgransad tid ger den majlighet att Prognosen ar vaevart battre vid dan behandling skulléf sarskilt som vi
uppna ekt med lrtikosteroidbe iatrogen attenagang efter diagnostisk kommer att utsatta en relatstor grupp
handling, och retrospeka studier vi amniocentes. | en studietkplicerades gravida kvinnor och deras foster for en
sar en gynnsamfekt om tololytisk be 7 av 603 (1,2 procent) amniocenteser behandling som i de allra flestllfinte
handling lombineras meddttikostere andra trimestern medattenagang. | behds. En multicenterstudie i Svige
ider [110]. samtliga fall upphorde lackaget och 6har \arit foremal for préning och dis
Kontraindikationer mot arkham av 7 foster forlostes friska i fulfingen kussion, men har inte bedomtsra
mande behandling — och dér det i stélleid [137]. mojlig att genomfora pa grund atill -
kan bli aktuellt att Genéga forlossning rackligt patientunderlag (perinatala ar
— ar intrauterin fosterdéd eller fetal Handlaggning av prePROM bets- och referensgruppen [ARG],
missbildning, gra tillvaxthamning, inom 32—37 gestationseckor Swvensk forening for obstetrik och gyne
»hotande fosterasfyxi», pagnde blod Vid misstank om intrauterin infek kologi, SFOG).
ning (vid misstan& om ablatio), intrau tion bér mojlighetengervagas att utfé Dokumentationen for att reknmen
terin infektion, cervixdilatation >5cm ra amniocentes med odling (inklusi dera tolblytisk behandling ar myaek
samt s@r preeklampsi. Mycoplasma hominis och Ureaplasmaristfallig, men gentuellt kan toklys
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vara indicerad i@mbination medérti- terapi och transport/apatienten inute 84

kosteroider med eller utan antibiotika. ro for forlossning pa lamplig Klinik.
Forbattrad diagnostik leder ocksa till att

Handlaggning a prePROM

<25 gestationseckor

Liksom ovan ar det viktigt att sak-
stélla diagnos och bedémning miss
bildningar och fosterstorlek med ultra 2.
ljud. Vid kliniska teclen pa ablatio pla
centae eller fetal distress ar det séallan
aktuellt att utfora sectio pa fetal indika
tion pa grund arisken for maternella 3.
komplikationer En espektatv hand
laggning rekmmenderas fran och med
graviditetsvecka 23. W vattenagang
efter <23 eclor rekommenderas neg
grann information till foéraldrarna om
den dalig prognosen, och vid misstan -
ke om infektion &r induktion @ervagas
pa maternell indikation. i misstank
om infektion insatts antibiotikabehand
ling. Tokolytisk behandling rebmmen
deras ej.

4.

7.

Fosterbvervakning

vid prePROM

Risken for naelstrangskmpression
och infektion ar tkad vid preRRJ.
Det aranligt (32 procent) medviabla
decelerationer vid preRRv [140]. id
icke-reaktv CTG-kuna och/eller tak-
kardi &r rislen 6kad for infektion. En
ligt en studie foreldg en iekreaktv
CTG-kuna fére partus hos 78 procent
vid infektion jAmfort med 14 procent
om infektion ej foreldg [141]. Likasa
har biofysisk praf visat sig ha pre
gnostiskt varde \ad giller infektioner
[142]. Aven om man inte lyckats visa att
nagon speciell fostevérvakning med
for en sankt perinatal morbiditet fére
faller det rimligt att Siervaka patienter

med prePRM med daglig CTG- och 28.

upprepade ultraljudsundersoknamg
Dessutom reimmenderas matning
av rektaltemperatur tre &pger dagh

gen, medan gellundna lontroller med  38.

C-reaktit protein (CRP) ar dntrover-
siellt [143-145].

43.

SAMMANFATTNING
Spontan prematurbord ar att betrak
ta som ett syndrom med flera loaklig-

gande orsadér sdsom infektion, mater 46.

nell stress, placentarypoxi/blédning
och PGDH-brist. | framtidendmmer
vi kansle att kunnadststalla den speci
fika orsalen i arje enskilt &ll och be
handla darefterResultaten hittills har
dock \arit nedslaende betfahde pre
vention, och i vissa lander &hjes till
och med en viss Okning/drekvensen
prematurbord.

Aven om prematurbord ofta eugatt
forhindra kan en tidig ochdkrekt upp
tackt av patienter mederklig 6kad risk
for prematurbdrd forbattra mojligheter
na till tokolytisk terapi, lortikosteroid
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Premature birth is associated with increased
rinatal morbidity and mortality. Spontaneous

emature birth can be understood as a syndro
e with a number of underlying causes iRclu

ding infection, maternal stress, uterine disten
ion, placental hypoxia, bleeding and lack of
rostaglandin dehydrogenase. Infection is pro
ably the most important factor at low gestatio
al age, with uterine distention and maternal
stress increasing in significance further on. In
the future we may become better able than we
"Are at determining the specific reason in each in
Qividual case, which may lead to the develop
ment of more effective treatment. On the other
hand, results have been very poor with respect

prevention, and in some countries we even

ote a slight increase in incidence. Although

remature birth is often impossible to prevent,
€arly detection and tocolytic therapy can delay
labor long enough to permit effective corto
costeroid therapy and transport when required
%o the appropriate obstetric clinic for optimal
Bneonatal care.
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