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Fortidsbord/prematuritet definieras som forlossning mellan
22+0och 36 +6 graviditetsveckor och ar dver hela véarlden ett
betydande perinatalt halsoproblem. Incidensen ar mellan
drygt 12 procent (Afrika och Nordamerika) och 5-6 procent
(Sverige) [1, 2]. Antalet prematura fodslar okar. I exempelvis
USA var 6kningen 20 procent mellan aren 1990 och 2006 [3].
Okningen orsakas av att allt fler férlossningar induceras i for-
tid och av att en allt storre andel graviditeter &r resultatet av
assisterad befruktning [4, 5]. Sverige ar dock ett av fa lander i
varlden déar andelen fortidsborder har minskat [6].

Trots att den perinatala morbiditeten och mortaliteten ar
hogre vid fortidsbord an vid fullgdngen graviditet har neona-
talvardens framsteg resulterat i att &ven mycket for tidigt fod-
da barn har en god chans att éverleva i dag [7]. En hog fore-
komst av neonatala komplikationer — andningsstérningar,
sepsis, nekrotiserande enterokolit, hjarnskador och synstoér-
ningar — kvarstar dock [1]. Prematura barn I6per ocksa 6kad
risk for cerebral pares; risken &r omvant proportionell mot ge-
stationsaldern [8]. Vid uppfoljande studier av prematura barn
ses en Okad frekvens av bl a las-, skriv- och koncentrationssva-
righeter[1, 4, 9].

Cirka 25-30 procent av alla fortidsborder startar spontant
med for tidig vattenavgang, enligt definitionen minst en tim-
me fore varkstart (preterm premature rupture of membranes,
PPROM). For tidigtvarkarbete (preterm labour, PTL) definie-
ras som forekomst av regelbundnavarkar och paverkad cervix
(40-45 procent). Vid saval PPROM som PTL &r infektion (of-
tast subklinisk) en vanlig utlésande faktor. For tidig fodsel
kan ocksd induceras och ske vaginalt eller genom kejsarsnitt
pa grund av faktorer hos mamman eller fostret (30-35 pro-
cent) [4].

RISKFAKTORER

En lang rad riskfaktorer for fortidsbord har identifierats [3, 8,
10]. Flerbdrd &r en av de vanligaste bakomliggande faktorerna
[4]. Tidigare fortidsbord dkar risken for upprepning. Ju tidi-
gare i graviditeten barnet fods eller ju kortare intervall (<6
manader) mellan graviditeterna, desto hogre blir risken for
fortidsbord &ven vid nésta graviditet [1, 9]. Demografiska ma-
ternella riskfaktorer dr 1&g utbildningsniva, 1&g inkomst, 1ag
eller hog alder (<20, >35 ar) och att vara ensamstaende [1, 4,
10]. 1 USA ar andelen for tidig fodsel dubbelt sa hég hos svarta
kvinnor som hos vita, med en fyrdubbelt 6kad risk for uppre-
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Den komplexa blandningen av miljéfaktorer och genetiska fakto-
rer, i kombination med infektion och inflammation, gér att det inte
finns ndgot enkelt svar pa vad fortidsbord beror pa.

|
mriskfaktorer

e Flerbord * Fysisk/psykisk sjukdom,

= Tidigare fortidsbord stress

e Kortintervall mellan gravi- = Rokning, droger
diteterna e LagtBMmI

 Lag socioekonomisk sta- = Poly-/oligohydramnios
tus, lag/hog alder, ensam- e IVF-graviditet
stdende « Infektion

|
mde forsta atgarderna

Forslag till rutin vid ankomst e
till sjukhus vid hotande for-
tidsbord med eller utan vat- .

Odling fran vagina, urin
och rektum
Cervixpalpation, eventuellt

tenavgang vaginalt ultraljud (undviks
vid vattenavgang pa grund

* Anamnes av 6kad infektionsrisk)

e CTG-registrering under = Abdominellt ultraljud med

minst 30 minuter (foster-
hjartljud, varkar)

» Steril spekulumundersok-
ning for att utesluta vatten-
avgang, blodning, infek-
tionstecken och cervixpa-
verkan .

beddmning av fosterlage,
fosterbjudning, fostervat-
tenméangd och fosterrorel-
ser. Inom de ndrmaste da-
garna éaven bedémning av
morfologi och vikt
Temperatur, CRP
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pad fortidsbord hos svarta [9]. Kvinnor med ursprung i Ost-
asien och Sydamerika har daremot en lagre andel prematura
fodslar [3, 4]. Det bor dock poéngteras att mer &n halften av
allakvinnor som foder for tidigt saknar kédnda riskfaktorer [1,
8, 10].

Under en graviditet kan en rad faktorer bidra till for tidig
fodsel, exempelvis fysisk eller psykisk sjukdom hos mamman,
rokning, droger, lagt BMI och fér mycket eller for lite foster-
vatten (poly- och oligohydramnios). Hogt BMI skyddar mot
spontan fortidsbérd men 6kar & andra sidan risken for en in-
ducerad for tidig forlossning pa grund av komplikationer som
preeklampsi och diabetes. Vid 1VF-graviditeter ar generellt
sett risken for fortidsbord o6kad, framfor allt vid flerbord men
avenvid enkelbord [1, 3,4, 11].

ORSAKER

Cirka 25-40 procent av all fortidsbord orsakas av ndgon form
av infektion, vanligen bakteriell korioamnit[1, 3, 4, 8]. Ju tidi-
gareigraviditeten PTL/PPROM intraffar, desto storre risk att
eninfektion ar den utlgsande faktorn. Vid prematur fodsel vid
23 veckors gestationsalder ses histologiskt korioamnit i 79
procent av fallen, jamfort med 11 procent vid gestationsveck-
orna 31-34 [3]. Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyti-
cum, peptostreptokocker och Bacteroides-arter ar de agens
som oftast kan identifieras i amnionvétska vid PTL. | synner-
het bakteriell vaginos anses vara associerad med ¢kad risk for
fortidsbord. Efter PPROM ar grupp B-streptokocker och E
coli vanliga orsaker till korioamnit [12]. Icke-genitala infek-
tioner som pyelonefrit, pneumoni och appendicit kan dka ute-
rusaktiviteten och darmed predisponera for en for tidig fodsel
[9]. Evidensen for att virusinfektioner skulle dka risken for
fortidsbord ar daremot lag [4].

En faktor associerad med fortidsbord ar cervixpaverkan
<25 mm langd, métt med vaginalt ultraljud. Férekomst av fe-
talt fibronektin i vagina &r ett diagnostiskt test for fortids-
bdrd, i synnerhet vid mycket for tidiga forlossningar (gravidi-
tetsvecka 22-24), med starkt negativt men samre positivt pre-
diktivt varde [4, 13]. Dessa tva markorer kan tillsammans el-
ler var for sig bidra till att diagnostisera ett falskt varkarbete
[1,10].

PREVENTIVA ATGARDER

Preventiva atgarder for att minska férekomsten av spontan
prematurbdrd kan riktas mot kvinnor i allménhet fore eller
under graviditeten (primér prevention), vid 6kad risk (sekun-
dar prevention) eller fér att forhindra eller fordroja forloss-
ning och optimera férutsattningarna for barnet vid etablerat
prematurt forlossningsarbete (tertiar prevention). En viktig
priméarpreventiv atgard ar rokstopp. Sekundarpreventiva at-
garder kan varariktade insatser mot kvinnor som pagrund av
socioekonomiska faktorer eller sjukdom I8per hogre risk for
fortidsbord. Progesteronbehandling och cerklage hos kvin-
nor med tidigare fortidsbérd ar andra exempel pa sekundar-
prevention [10].

Den har artikeln fokuserar pa vissa sekundarpreventiva at-
garder men i forsta hand pa tertiar prevention. Oversikten ba-
seras pa litteratursokning i databaserna PubMed, Cochrane
och TRIP. Sékningen har begrénsats till att innefatta endast
Oversikter och systematiska dversikter. Evidensen har grade-
rats med hjalp av SBU:s riktlinjer for evidensstyrka: starkt,
mattligt, begransat och otillrackligt vetenskapligt underlag.

FARMAKOLOGISK HANDLAGGNING

Antibiotika. Stark vetenskaplig evidens finns for att antibioti-
kabehandling vid PPROM reducerar antalet barn som fods
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mrutiner i sverige

For att fa en bild av hur praxis

for handlaggning av hotande
fortidsbord ser ut i Sverige
har information fran forloss-
ningsklinikerna vid samtliga
universitetssjukhus erhallits
via telefon, e-post eller in-
tranat.

Den 6vergripande handlagg-
ningen baseras pa aktuell
gestationsvecka. Foljande

tydliga gransdragningar gors.

Fore vecka 22—-23 + 0 dagar

« Exspektativ handlaggning
och individuell bedém-
ning.

« Kortikosteroider eller toko-
lys ges inte.

e | princip sker ingen 6verfo-
ring till regionklinik med
neonatal intensivvéard.

e Foraldrar informeras om
den daliga prognosen.

(7/11 kliniker satter 23 + 0

som nedre grans.)

Mellan vecka 22—23 + 0 och

vecka 32 + 0 till 33 + 6 dagar

« Aktiv handlaggning med
kortikosteroider, tokolys,
antibiotika (vid PPROM).

» Alla kliniker behandlar
med en omgang kortiko-
steroider. Tva kliniker an-
gerisinaPM att ytterligare
en dos (12 mg) kortikoste-
roider kan ges under vissa
premisser.

« 8/11 kliniker ger profylak-
tisk antibiotikabehandling
med erytromycin till alla
patienter med PPROM.

= Majoriteten véljer en be-
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handlingstid p& sju dagar
snarare an de tio dagar
som rekommenderas av
Strama.

* 10/11 kliniker ger profylax
mot grupp B-streptokocker
med penicillin G intrapar-
talt vid alla prematura for-
lossningar. En klinik ger
sadan behandling endast
vid positivt odlingssvar
eller langvarig vattenav-
gang.

* De flesta kliniker prévar
initialt terbutalin 0,25 mg
subkutant/intravendst
(kan upprepas). Om effekt
inte uppnas startas infu-
sion med atosiban (eller
ges atosiban direkt). Som
alternativ till atosiban an-
ges i forsta hand terbu-
talininfusion, dérefter ta-
blett/suppositorium indo-
metacin eller tablett nifedi-
pin.

(6/11 kliniker har 32+6 som

dvre grans.)

Mellan vecka 32 + 0 och

vecka 33 + 6 till 36 + 6 dagar

* Individuell bedémning
gdrs, men grundprincipen
ar att forlossning induce-
ras ca 48 timmar efter vat-
tenavgang (efter vecka 34)
eller tidigare vid tecken pa
infektion.

« Kortikosteroider eller toko-
lytika ges i princip inte.

* Profylax mot grupp B-
streptokocker ges intrapar-
talt.

+
Foto: SPL/IBL

CTG-registrering under minst 30 minuter &r en av rutinitgérderna
vid hotande fortidsbérd med eller utan vattenavgang.
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inom 48 timmar respektive inom 7 dagar samt minskar den
maternellaoch neonatala morbiditeten (korioamnit respekti-
ve neonatal infektion, neurologiska skador samt behov av sur-
faktant och syrgas). Data baseras pa 14 randomiserade kon-
trollerade studier innefattande >6000 kvinnor [10, 14-16].
Otillracklig evidens finns for effekt pa den perinatala morta-
liteten liksom for vilken typ av antibiotika som ar mest effek-
tiv. Amoxicillin + klavulansyra (Spektramox) rekommende-
ras inte pa grund av risken for nekrotiserande enterokolit [14,
15, 17]. Vid PTL utan kliniska tecken pa infektion saknas evi-
dens for att rutinmaéssigt ge antibiotika [15, 17-19].

Ovanstaende data talar for att det ar rimligt att rekommen-
dera initial behandling med antibiotika vid PPROM. Enligt
Strama ges i forsta hand erytromycin (250 mg x 4 per o0s i tio
dygn) vid PPROM mellan vecka 22 +0 och vecka 32 +6 [20]. |
syfte att minska risken for neonatal sepsis orsakad av grupp
B-streptockocker rekommenderas intrapartal behandling
med antibiotika (penicillin G 3 g x 4 iv alternativt klindamy-
cin 600 mg x 3 iv vid typ 1-allergi) vid alla prematura forloss-
ningar [10, 16, 20, 21] .

Kvinnor med kliniska tecken pa korioamnit sdsom feber,
O0mhet éver uterus, illaluktande/missfargad flytning, foster-
takykardi eller forhojt CRP ska antibiotikabehandlas och for-
l6sas snarast [1, 22]. Det finns begransad evidens for att be-
handling av bakteriell vaginos fore vecka 20 kan minska ris-
ken for fortidsbord. Vid behandling senare i graviditeten ar
evidensen otillracklig for minskad risk for PPROM eller fod-
sel fore vecka 37[10, 19, 23].

Kortikosteroider ges vid hotande fortidsbérd med eller utan
vattenavgang for att paskynda den fetala lungmognaden och
minska risken for neonatala komplikationer [10]. Steroider
ges fran och med vecka 23+ 0, men den bortre gransen i Sveri-
ge varierar mellan 32 +6 och 33 +6 [24]. Behandling ges vanli-
gen med betametason 12 mg x 2 im med 24 timmars intervall
[1].

Stark vetenskaplig evidens finns fér att behandling (mellan
vecka 26 och 34 +6) leder till minskad neonatal dédlighet, far-
re fall av RDS (respiratory distress syndrome), cerebroventri-
kular blédning, nekrotiserande enterokolit och systemiska
infektioner inom de forsta 48 timmarna. Dessutom minskar
behovet av andningsstod och intensivvard. Evidensen ar be-
gransad for vilken kortikosteroid som har bast effekt, paver-
kan vid flerbord och langsiktiga effekter [0, 15, 25]. Behand-
ling med kortikosteroider mellan vecka 22 och 26 forbattrade
Overlevnaden signifikant i en svensk prospektiv observations-
studie av extremt for tidigt fodda barn [7].

Om risken for fortidsbord kvarstar efter sju dagar ar det
osékert om dosen fortfarande har effekt. En Cochraneanalys
ger stark vetenskaplig evidens for kortsiktiga effekter, med
minskad férekomst och grad av neonatal lungsjukdom och
allvarlig morbiditet, efter veckovis upprepade doser antena-
talt [26]. Detta maste dock vagas mot associationen med viss
minskning i bade fodelsevikt och huvudomfang och otillrack-
lig evidens for vinster och risker pa lang sikt, bl a avseende ef-
fekter pa hjarnans utveckling. Asikterna gér isir avseende
nyttan med upprepade doser, vilket gor det svart att utfarda
rekommendationer [10, 27, 28].

Varkhamning. Syftet med varkhammande behandling &r att
forlangagraviditeten, i forsta hand med upp till 48 timmar for
att mojliggéra behandling med kortikosteroider, och ge tid for
eventuell transport till en neonatal intensivvardsklinik [10,
29, 30]. Evidensen éar otillracklig vad géller underhallsbe-
handling efter akut hotande fortidsbord [31-35]. Kontraindi-
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Beta-2-stimulerare

» Vid behov av snabb uterus-
relaxation kan 0,25 mg ter-
butalin ges subkutant (kan
upprepas).

» Infusionsterapi bor anvan-
das restriktivt.

Oxytocinreceptor-

antagonister

» Atosiban ges stegvis enligt
ett specifikt spadnings-

mvarkhammande behandling

Kalciumkanalblockerare
Konsensus saknas kring opti-
mal dos av nifedipin, men
Royal College of Obstetri-
cians and Gynecologists re-
kommenderar 10 mg var 15:e
minut i max 1 timme tills var-
karna upphor.
Prostaglandinsyntes-
hammare/COX-hdmmare

= Evidensen ér otillracklig for

schema.

= Eninitial bolusdos om 6,75
mg ges intravendst under
en minut. Darefter infusion
i hégdos: 18 mg/timme i 3
timmar foljt av infusion i
ldgdos: 6 mg/timme i upp
till 45 timmar.

optimal dos, men indome-
tacin ges oftast med en
startdos p& 50—100 mg (of-
tast rektalt), foljt av 25-50
mg oralt var 4:e till var 6:e
timme i max 48 timmar.

Overst: normal

cervix. Nederst:
kort cervix med
ar=4 funneling.

kationer for behandling ar intrauterin fosterdod, fetal miss-
bildning, grav tillvaxthamning, hotande fosterasfyxi, pagaen-
de blédning (vid misstanke om ablatio), intrauterin infektion,
cervixdilatation >5 cm och svar preeklampsi [8].

Beta-2-stimulerare. Det finns stark vetenskaplig evidens for
attvarkhdmning med beta-2-stimulerare, jamfort med place-
bo, minskar antalet for tidiga forlossningar inom 48 timmar;
effekten inom sju dagar ar osaker. Ingen effekt ses pa neonatal
morbiditet eller mortalitet. Behandlingen ar associerad med
manga biverkningar: brostsmarta, dyspné, takykardi, palpi-
tationer, tremor, huvudvéark, illaméende, krakningar, hypo-
kalemi, hyperglykemi och i sallsynta fall lungédem, vilket
oftamedfor att patienten inte fullféljer behandlingen. Beta-2-
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stimulerare &r inte langre forstahandsval med tanke pa bi-
verkningsprofilen [10, 15, 36, 37].

Kalciumkanalblockerare. Det finns fa studier med stark ve-
tenskaplig evidens for att kalciumkanalblockerare (framfor
allt nifedipin) jamfoért med beta-2-stimulerare och magnesi-
umsulfat minskar antalet for tidiga forlossningar inom sju da-
gar efter behandling och fore 34 veckors gestationsalder.
Stark evidens finns for att den neonatala morbiditeten mins-
kar: farre fall av RDS, nekrotiserande enterokolit, intraven-
trikulér blédning och neonatal ikterus. Farre biverkningar
ses &n vid beta-2-stimulerarbehandling, vilket resulterar i en
lagre andel patienter som avbryter behandlingen. Fler studier
behdvs av hur olika doser/beredningar paverkar det neonata-
laoch maternella utfallet [10, 15, 29, 38].

Oxytocinreceptorantagonister (atosiban) ger farre maternella
biverkningar &n beta-2-stimulerare, menidvrigtéarevidensen
otillréckligvad galler skillnader i virkhdmmande eller neona-
tal effekt (fédsel inom 48 timmar efter behandlingsstart,
RDS, behov av 1VA-vard) jamfort med placebo eller beta-2-
stimulerare, och fler studier efterlyses [15, 30, 37, 39].

Prostaglandinsynteshammare/COX-hammare. COX-hdmma-
re (endast indometacin, en icke-selektiv COX-hdmmare) har i
kontrollerade studier visats minska andelen prematura fods-
lar och ge farre maternella biverkningar &an placebo och andra
varkhammande ldkemedel. Studierna ar dock fa och sma, och
evidensen ar begransad [10, 15, 40]. Viss risk for fetala biverk-
ningar med for tidig slutning av ductus arteriosus samtoliguri
har pavisats, vilket innebar att preparatet inte bor ges efter
vecka 32 [1, 29, 30].

Magnesiumsulfat. Det saknas evidens for att den varkham-
mande effekten av magnesiumsulfat skulle minska antalet
fodslar inom 48 timmar eller forhindra fortidsbord [15]. | vis-
sa studier har man sett att barn som exponerats for magnesi-
umsulfatin utero I6per en 6kad mortalitetsrisk [29, 41]. En ny-
ligen publicerad Cochraneanalys ger dock inga hallpunkter
for 6kad mortalitet, ddremot stark vetenskaplig evidens for en
neuroprotektiv effekt med farre fall av cerebral pares och
minskning av fall av svar grovmotorisk funktionsnedséatt-
ning. Fler studier behdvs [42].

ANNAN BEHANDLING

Progesteron. Det finns stark evidens for att profylaktisk be-
handling med progesteron vid tidigare anamnes pa fortids-
bdrd och/eller forkortad cervix har effekt jamfort med place-
bo. Information saknas om optimal dos, administrationssatt,
behandlingslangd, vid vilken gestationsalder behandlingen
ska paborjas samt behandling vid flerbord [10, 15, 43].

Cerklage ar en sutur kring cervix (satts vaginalt eller abdomi-
nellt), och behandlingen anvands vid cervixinsufficiens (cer-
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I
m konsensus

De flesta ar ense om att

» behandling med progesteron i preventivt syfte har visat lo-
vande resultat i vissa grupper, i 6vrigt finns ingen riktigt
effektiv preventiv strategi

« fokus riktas mot de kvinnor som uppvisar symtom pa for
tidigt varkarbete (PTL)/for tidig vattenavgang (PPROM) i
syfte att forlanga tiden fram till forlossningen

» antibiotika vid PPROM fordrojer tiden till férlossning och
minskar den maternella och neonatala morbiditeten

« antibiotika vid PTL utan kliniska tecken pa infektion saknar
effekt

= enomgang (tva doser med 24 timmars intervall) kortikoste-
roider paskyndar den fetala lungmognaden och leder dar-
med till minskad neonatal morbiditet och mortalitet

 vissa varkhdmmande lakemedel kan forlanga tiden till for-
lossning med upp till 48 timmar.

Asikterna gar isar vad galler

» cerklage hos en kvinna med tidigare fortidsbord utan aktu-
ell cervixpaverkan

e upprepad dos av kortikosteroider.

vix dppnar sig utan varkar). Cerklage kan anlaggas akut vid
cervixpaverkan under graviditet eller profylaktiskt hos kvin-
nor som tidigare haft ett sent missfall eller fortidsbord pa
grund av av cervixinsufficiens [1]. Evidensen &r otillracklig
for att cerklage hos kvinnor med forkortad cervix (<15-25
mm) och utan anamnes pa tidigare prematur fodsel skulle
minska risken for fortidsbord. Det saknas ocksa evidens for
vardet av cerklage hos kvinnor med tidigare fortidsbdrd men
utan aktuell cervixpaverkan, medan det finns méattlig evidens
hos dessa kvinnor vid forkortad cervix. Evidens saknas for
cerklage vid flerbord. Risker med cerklage ar bla infektion,
blédning, sammandragningar, vilka alla i sig kan leda till
missfall/fortidsbord [10, 15, 44, 45].

Sanglage. Vid sidan av farmakologisk behandling brukar
sénglage ordineras vid hotande spontan fortidsbord (vid saval
PTL som PPROM). Evidensen ar dock otillracklig fér denna
rekommendation [15, 46, 47]. Trots detta &r det i manga lander
vanligt att rekommendera singlage, ofta inneliggande pa
sjukhus. Sénglage ar associerat med stora kostnader — for
sjukvarden och i form av inkomstbortfall fér patienten [48].
Utdver denna aspekt finns det betydande hélsorisker med
sanglage under graviditet. Risken fér tromboemboliska till-
stdnd, som redan ar okad hos gravida, okar ytterligare. Saval
ben- som muskelmassan minskar nér skelettet inte belastas
[49]. Strikt sanglage innebar ocksa 6kad psykosocial stress,
med en 6kad incidens av depression, somnsvarigheter, oro och
negativa kanslor kring graviditeten [50].
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