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Revidert i tråd med Guidelinemøtet 2024. Antibiotikabehandling ved preterm fødsel uten vannavgang eller infeksjonstegn gis ikke lenger rutinemessig.
Hensikt 
Sikre at leger og jordmødre er kjent med hvordan man diagnostiserer og behandler pasienter med truende for tidlig fødsel.
Målgruppe
Leger og jordmødre på kvinneklinikken. 

Fremgangsmåte 
I denne prosedyren anvendes en behandlingsmessig avgrensning av truende preterm fødsel.
1. Svangerskapsvarighet mellom 22+5 - 33+6 uker. 
2. Regelmessige rier (minst 2 rier på 10 minutter) + minst en av følgende:
a. Cervixpåvirkning
1. Cervix forkortet ved transvaginal UL (< 25 mm)
2. Cervix palperes kort og myk (ikke palpasjon ved vannavgang)
3. Cervixåpning palpatorisk
b. Vannavgang, se prosedyre Preterm vannavgang (pPROM) og primær vannavgang ved termin (PROM).

Diagnostikk/fremgangsmåte:
· Vaginal inspeksjon med bakterieprøve.
· Vaginal ultralyd – måling av cervixlengde.
· Eventuelt eksplorasjon – ikke ved vannavgang.
· CTG-registrering med korttidsvariabilitet fra uke 28. Antall/hyppighet av CTG registreringer etter indikasjon (legevurdering).  
· Klinisk bedømming av riaktivitet.
· Ultralyd av fosteret (leie, fostervannsmengde, føtometri evt. blodstrømsmålinger).
· Urinprøve (stix og urindyrkning). 
· Temperaturmåling.
· Dersom barnet estimeres til under 1500g ved fødsel, ta serologisk prøve for Cytomegalovirus (CMV) av mor.
· Pasienten overflyttes Oslo Universitetssykehus ved mistanke om prematur fødsel i svangerskapsuke
· 22+5 - 27+6 for singleton gravide
· 22+5 - 29+6 for tvilling gravide 
· 22+5 - 31+6 for trilling gravide

Prematurt gravide - overflytting til Oslo Universitetssykehus


Behandling
Lungemodning
Lungemodnende behandling gir redusert morbiditet og mortalitet. 
· Betametason (Celeston Chronodose) 12 mg i.m til mor som gjentas etter 24 timer.
· Gis ved truende fødsel mellom 23+0 og 33+6 uker. Mellom 22+5 og 23+0 vurderes steroidbehandling i samråd med obstetrikere og neonatologer ved Oslo Universitetssykehus da det tilbys aktiv behandling ex utero fra 23+0. 
· Redusert risiko for mortalitet inntrer allerede få timer etter første dose steroider, redusert risiko for alvorlig hjerneblødning etter 24 timer. Maksimal effekt på reduksjon av lungesykdom inntrer etter 48 timer (24 timer etter andre dose steroider). Celeston bør gis selv om fødselen kan forventes før andre dose. Etter syv dager er det minimal gjenværende effekt av første kur med steroider.
· Det er ingen gevinst i å gi andre dose tidligere enn 24 timer (reseptorene er mettet). 
· Gjentatt behandling: En andre kur (12 mg i.m. som gjentas etter 24 timer) kan vurderes dersom det er minst syv dager siden siste steroiddose, svangerskapsvarigheten er under 34 uker, pasienten har truende preterm fødsel og det er sannsynlig at fødsel vil inntreffe innen syv dager. Viktigst er likevel å gi første steroiddose til riktig tid.
· Bivirkninger
· Kan gi betametason-indusert leukocytose hos mor.
· Det er ikke vist økt risiko for infeksjoner hos mor ved bruk av antenatale steroider.
· Kan gi hyperglykemi hos gravide diabetikere (tett kontroll av blodsukker, evt. øke insulindosering). 
· CTG forandringer (nedsatt variabilitet og reaktivitet). Forandringene er mest uttalt to til fire dager etter behandling. 
· Det er vist forbigående reduserte fosterbevegelser etter steroid-behandling. 
· Randomiserte kliniske studier har vist en sammenheng mellom antall steroiddoser og redusert fødselsvekt og hodeomkrets hos barnet hvis det gis fler enn 2 kurer med steroider. 


Tokolyse
Tokolyse kan gis ved truende fødsel mellom uke 23+0 og 33+6 uker. Tokolyse <23 uker anbefales ikke. Hensikten med tokolyse er å utsette fødsel i noen døgn slik at fosteret kan få effekt av lungemodning med steroider og/eller bli transportert til sykehus på rett nivå.

Kontraindikasjoner
Tokolyse skal ikke gis ved mistanke om:
· Morkakeløsning
· Intrauterin infeksjon (chorionamnionitt)
· Truende asfyksi
· Alvorlig preeklampsi eller eklampsi

Behandlingsalternativer:
Atosiban (Tractocile) og nifedipin (Adalat) anses som likeverdige alternativer. En fordel med nifedipin er at det doseres peroralt. Ulempen er at det ikke er registrert som tokolytikum, og det er ikke konsensus om behandlingsregimet. Atosiban administreres intravenøst. Det har imidlertid få bivirkninger og er innarbeidet i fødeavdelingen. 


1. Atosiban (Tractocile®)
Første dose
Atosiban 7,5 mg/ml, 0,9 ml (hetteglass 0,9 ml) = 6,75 mg i.v. gis over minst ett minutt.

Etterfølges umiddelbart av kontinuerlig infusjon 
Atosiban 7,5 mg/ml, (hetteglass 5 ml). 10 ml, dvs. 2 hetteglass, fortynnes med NaCl 0,9 %.
Konsentrasjon på 0,75 mg/ml oppnås ved å trekke ut 10 ml fra 100 ml infusjonspose NaCl 0,9% og tilsette 10 ml Atosiban konsentrat.
a) Høydoseinfusjon i 3 timer: 18 mg/time = 24 ml/time.
b) Lavdoseinfusjon: 6 mg/time = 8 ml/time.

Atosibaninfusjon gis vanligvis i 24 timer. Maksimal total varighet av behandling: 48 timer. Maksimal total dose atosiban: 330 mg.


2. Nifedipin (Adalat®)
· Dosering: Nifedipin 20 mg tabl. initialt. Deretter gis nifedipin 10-20 mg tabl. 3-4 ganger daglig. Anbefalt maksimaldose per dag er 60 mg. 
· Bivirkninger: 
· Hypotensjon
· Oppkast
· Flushing 
· Hodepine 
· Kvalme


Informasjon til mor og pårørende, formidle kontakt med NFI.
Informasjon til barnelege/NFI om muligheten for fødsel av prematurt barn.


Antibiotika
Det er ikke tilstrekkelig vitenskapelig belegg for at intrapartum antibiotikabehandling ved preterm fødsel og intakte hinner har fordeler for det prematurt fødte barn uten infeksjonstegn i fødsel, og gis ikke rutinemessig. For antibiotikabehandling ved vannavgang, se Preterm vannavgang (pPROM) og primær vannavgang ved termin (PROM).


Progesteron
Progesteron har vist å forebygge preterm fødsel hos risikokvinner (tidligere for tidlig fødsel eller påvist kort cervix). Det foreligger imidlertid begrenset informasjon vedrørende langtidseffekter for barnet. Tvillinggravide med kort cervix synes å ha effekt av progesteron, mens tvillinggravide generelt (uten påvist kort cervixlengde) ikke ser ut til å ha effekt av progesteron. Kvinner med tidligere spontan preterm fødsel før 34 uker bør tilbys cervixmåling ved 16-24 uker. Gravide som er undersøkt tilfeldig eller på grunn av symptomer på truende preterm fødsel og som får påvist kort cervix (ultralydmål <25 mm) før 32 uker, tilbys progesteronbehandling. Tilsvarende gjelder for flerlingesvangerskap.


1. Risikogrupper som kan behandles
· Kvinner med singelton svangerskap og kort cervix (<25 mm)
· Kvinner med flerlinger og kort cervix (<25 mm)
· Kvinner med tidligere spontan preterm fødsel


2. Progesteronbehandling anbefales ikke ved
· pPROM
· Kvinner som er i etablert fødsel

Medikamentvalg ved progesteronbehandling:
· Vaginalt naturlig progesteron, enten som 200 mg vaginalkapsel (Utrogestan) (forhåndsgodkjent refusjon iht. §2 (ICD 034/ICPC W84) ved livmorhals mindre enn 25 mm ved ultralyd i 2. trimester og/eller tidligere spontan for tidlig fødsel), 90 mg gel (Crinone ) eller 100 mg vaginaltablett (Lutinus ). Det ser ut som 90-100 mg gitt som en kveldsdose er like effektiv som høyere doser. 
· Vurder behandling fra 16 til 34 uker. 


Magnesiumsulfat
[bookmark: OLE_LINK23][bookmark: OLE_LINK24]Magnesiumsulfat kan redusere risikoen for cerebral parese ved preterm fødsel. Behandlingen gis uavhengig av pluralitet, årsak til preterm fødsel, paritet eller forventet forløsningsmetode. Behandling gis inntil fødsel, men maksimalt 24 timer og gjentas ikke. Viktig at behandlingen startes til riktig tid, når kvinnen er i aktiv fødsel eller 4-6 timer før planlagt sectio. 

Indikasjon for bruk av magnesiusulfat (MgSO4) for nevroproteksjon:
· Alle gravide (enling eller flerling) med gestasjonsalder 23+0 tom 31+6. 
· Forventet fødsel innen 24 timer

Dosering: 
Samme dosering som ved truende eklampsi

Bolusdose: 
· Ferdigblandet MgSO4-bolus fra apotek: Magnesiumsulfat 0,5 mmol/ml. Injeksjonsvæske 50 ml. Gi 35 ml av dette (= 17,5 mmol) langsomt intravenøst i løpet av minst 5 minutter, helst 10-15 minutter. 
· Alternativt bland bolus selv: Magnesiumsulfat 1 mmol/ml: 2 ampuller à 10 ml (=20mmol) blandes med 20ml NaCl 9 mg/ml til totalvolum 40 ml. Gi 35 ml av dette (=17,5 mmol). 

Infusjon: 
Magnesiumsulfat 100 mmol (10 amp à 10 ml) til 400 ml NaCl 0,9% (500 ml pose). Trekk ut 100 ml før tilsetting av Magnesiumsulfat) Infusjonshastighet: 20 ml/time (= 4 mmol/time).


Kontraindikasjoner/forsiktighet:
· Ved føtale hjertemisdannelser, AV-blokk, evt. andre misdannelser, vurder magnesiuminfusjon i samråd med barnelege. 
· Allerede påbegynt behandling med magnesiumsulfat for annen årsak (forebygge eller behandle eklampsi)
· Maternell kontraindikasjon for MgSO4 (allergi for innholdsstoffene, alvorlig lungesykdom, redusert nyrefunksjon med Kreatinin > 100 eller oligouri, myasthenia gravis, AV-blokk, ischemisk hjertesykdom, eller hypotensjon)


Administrering av magnesiumsulfat for nevroproteksjon:
· Behandlingen skjer på fødestuen. 
· Anestesilege informeres.
· Kvinnen skal ha 2 venefloner samt urinkateter med registrering av timediurese.
· Antidot (Calcium-Sandoz alternativt Kalsiumklorid) skal være på stuen.
· Start infusjon med magnesiumsulfat når kvinnen er i aktiv fødsel. 
· Infusjonen seponeres når mor føder. 
· Ved planlagt sectio, start infusjon 4-6 timer før planlagt inngrep. Seponer dryppet når mor forløses. 
· Behandlingstiden skal ikke overstige 24 timer.
· Ved bivirkninger hos mor, seponer dryppet. 
· Behandlingen gjentas ikke.  


Overvåkning av mor og foster ved behandling med magnesiumsulfat 
Kvinnen:	
· [bookmark: OLE_LINK58][bookmark: OLE_LINK59]Overvåkning av puls, BT, respirasjonsfrekvens, diurese og reflekser hvert 15. minutt de første 2 timene, deretter med 30-60 minutters intervaller, se Magnesiumsulfat - nevroproteksjon, sjekkliste
· Serumnivåer av magnesium kan kontrolleres ved behov. Terapeutisk nivå: 2-4 mmol/l 
· Resuscitering og ventilasjonsstøtte bør være umiddelbart tilgjengelig. 
· Ved tegn på overdosering gis antidot:
· Calsium-Sandoz, 10% Kalsiumglubionat/ml: 10 ml gis langsomt i.v. over minimum 2 minutter.
· Alternativt til Calsium-Sandoz kan man gi 2 mmol (2 ml) Kalsiumklorid langsom i.v. over minimum 2 minutter i en sikker venøs tilgang.  
Foster:
· Kontinuerlig CTG dersom teknisk mulig, avhengig av svangerskapsvarighet. 



Barnet etter fødsel:
· [bookmark: OLE_LINK49][bookmark: OLE_LINK50]MgSO4 har potensial til å forårsake hypotoni eller apné hos den nyfødte. Ha lav terskel for å kontakte barnelege.

Mulige bivirkninger
· Depresjon av sentralnervesystem (hypotoni og døsighet). 
· Varmefølelse.
· Kardiorespiratorisk effekt: redusert variabilitet på CTG og redusert foster pustebevegelser. 
· Magnesium sulfat kan relaksere uterus og gi økt risiko for atoniblødning. 
· Hos nyfødte: hyporefleksi, dårlig sugeevne, og i sjeldne tilfeller, respirasjonsdepresjon som trenger mekanisk ventilasjon.


Mulig interaksjon med annen behandling
Tokolyse og Celeston gis etter avdelingens retningslinjer. 

Teoretisk mulig interaksjon mellom MgSO4 og kalsiumantagonister (eksempel Nifedipin/Adalat) Hypotensjon og nevromuskulær blokade effekt kan oppstå, selv om dette sjelden er rapportert i klinisk praksis. Utvis forsiktighet når de to medisinene brukes sammen.


Sengeleie
Sengeleie er ikke dokumentert som effektiv behandling mot preterm fødsel og anbefales ikke.


Cervikal cerclage
Cerclage anbefales til et fåtall kvinner etter individuell vurdering. Sikker gevinst har kvinner som har senabortert eller født for tidlig flere ganger, der årsaken antas å være cervixinsuffisiens. Gevinst har også kvinner med singleton graviditet, tidligere preterm fødsel og kort cervix, men for disse kvinner anbefaler NGF veilederen progesteronbehandling. Hvorvidt kvinner med cerclage har tilleggseffekt av progesteron er ikke kjent. Nytteverdi av cerclage ved tvillingsvangerskap er ikke dokumentert.

Vaginal cerclage anlegges i spinalanestesi eller narkose ad modum Shirodkar eller McDonald. McDonald er vanligst fordi den er lettere å legge og fjerne. Det er ikke vist forskjell mellom metodene, og valg av metode overlates til operatør. Anbefalt tidspunkt for elektiv vaginal cerclage er 12-14 uker. Cerclage bør ikke legges etter 24 uker. Det er ikke evidens for rutinemessig bruk av perioperativ tokolyse eller antibiotika. I Norge brukes ikkeresorberbar multifilament, flettet sutur (Mersilene) eller ikke-resorberbar monofilament (Ethilon). Det er ikke vist forskjeller mellom suturtypene. Vaginal cerclage anbefales fjernet ambulant ved 36-37 uker. Tråden fjernes tidligere ved etablerte rier, mistanke om chorioamnionitt eller pPROM, se Preterm vannavgang (pPROM) og primær vannavgang ved termin (PROM).

Abdominal cerclage kan anlegges ved laparotomi eller laparoskopi. Det er ikke vist forskjeller i preterm fødsel eller perioperative komplikasjoner, men generelt gir laparoskopi kortere liggetid og mindre smerter ved de fleste gynekologiske operasjoner og derfor anbefales laparoskopi. Abdominal cerclage anbefales lagt før graviditet. Vi anbefaler abdominal cerclage til kvinner med anamnestisk cervixinsuffisiens og tidligere manglende effekt av vaginal cerclage og kvinner med barneønske som har gjennomgått trachelektomi. Ved abdominal cerclage må mor forløses med keisersnitt, som planlegges ved 37-38 uker.


Forløsning ved preterm fødsel
Vaginal forløsning anbefales som utgangspunkt ved preterm fødsel og hodeleie. Det er ikke dokumentert nytteeffekt av rutinemessig keisersnitt ved preterm forløsning. Vurder:
· Paritet og mors tidligere sykehistorie.
· Hastegrad - fosterets tilstand. Sectio vurderes ved alvorlig IUGR. 
· Seteleie: Sectio kan vurderes ved seteleie mellom 24 og 34 uker/estimert vekt under 2 kg, men vaginal fødsel er ikke kontraindisert, se Seteforløsning, vaginal
Tilstreb skånsom forløsning.
· Ved operativ vaginalforløsning før svangerskapsuke 34, bør tang velges fremfor vakuum
· Vurder lengdesnitt/tverrsnitt i uterus.
· Om mulig, forløs i “hele hinner” ved sectio.
· Sen avnavling (60-120 skeunder) både ved vaginal fødsel og sectio før uke 37.
· Melking av navlesnor er ikke anbefalt.


Oppfølging av kvinner med høy risiko
Kvinner med tidligere senabort eller fødsel før 34 uker bør vurderes av spesialist i neste svangerskap. 
· Ultralydmåling av cervix ved 16-24 uker. 
· Vurder oppstart med progesteron ved tidligere spontan preterm fødsel.
· Kort cervix (<25 mm) gir indikasjon for profylaktisk behandling med progesteron. 
· Gjentatte ultralydmålinger av cervix (hver 2.-3. uke) vurderes i utvalgte tilfeller. 


Koniserte
Koniserte trenger ikke spesiell oppfølging i første svangerskap etter konisering med mindre de har senabort eller for tidlig fødsel i sykehistorien og kort cervix ved ultralyd (se over). Ved gjentatte koniseringer eller konhøyde ≥  20 mm, vurder henvisning til fødepoliklinikken i svangerskapsuke 16-24 for ultralydmåling av cervixlengde. Vedrørende progesteronbehandling følger koniserte kvinner samme retningslinjer som andre.


Definisjoner 
For tidlig fødsel er fødsel før 37+0 uker.
Truende for tidlig fødsel er en uklar klinisk diagnose som inkluderer tilstander som kort cervix, rikelige kynnere, for tidlige rier, spørsmål om vannavgang etc. 
Cervixinsuffisiens defineres som 2. trimester abort eller fødsel som følge av livmorhalsens manglende evne til å holde på graviditeten uten forutgående riaktivitet og uten annen kjent årsak.
Ultralydpåvist kort cervix defineres som cervix <25 mm før uke 24.

Forekomst/epidemiologi
Forekomsten av for tidlig fødsel (<37+0 uker) i Norge er noenlunde stabil omkring 6%.

Etiologi/patogenese
Ukjent. Ca. 40 % skyldes infeksjon og mindre enn 10 % skyldes cervixinsuffisiens. Viktigste risikofaktor er tidligere preterm fødsel.
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