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att forlossningen sker
fore 37 fullgangna graviditetsveckor. Den juridiska
gransen for skillnaden mellan missfall och forloss-
ning &r i Sverige 22 fullgangna veckor. Denna grins
varierar dock nigot 6ver varlden; i USA och Australien
ar den 20 fullgangna graviditetsveckor.

1 Sverige utgor fortidsbord 5,7 procent av alla for-
lossningar (Figur 1) enligt Medicinska fodelseregist-
ret. Cirka 2 procent foder fére vecka 34 och 0,3 procent
fore vecka 28. Frekvensen har varit relativt stabil i
Sverige de senaste 45 dren, med mindre variationer pa
grund av olika dateringsmetoder, populationsforand-
ringar och att antalet tvillingar 6kade under en period
nir nya reproduktionsmedicinska behandlingar in-
troducerades [1]. Man har ocksé nyligen visat att det
finns en stor geografisk variation i frekvensen av for-
tidsb6rd mellan olika delar av landet [2]. Orsakerna till
detta ar inte klarlagda.

Frekvensen av fortidsbord skiljer sig mycket at mel-
lan olika delar av varlden. I Danmark och Norge féder
6,0-6,5 procent for tidigt [3, 4]. Internationella siffror
bygger ofta pa olika uppskattningar, eftersom tillfor-
litliga regionala eller nationella register saknas. I vis-
sa lander uppskattar man att frekvensen ar upp till 18
procent [5]. En del lander rapporterar dessutom inte
andelen fortidiga férlossningar utan antalet for tidigt
fodda barn, vilket naturligtvis ar en hogre procentsiff-
ramed tanke pa att tvillingar och trillingar i stérre ut-
strickning fods for tidigt. Antalet férlossningar som
slutar for tidigt ar hogst i Indien, Kina, Afrika soder
om Sahara,Bangladesh, Indonesien, Pakistan och USA
[5].

Internationellt har man ocksa noterat att frekven-
sen av fortidsbord har 6kat de senaste 30-40 aren. Det-
ta rapporteras framfor allt i linder med hogre utveck-
lingsindex. Det har huvudsakligen kopplats till okat
antal iatrogena forlossningar samt det 6kade antalet
tvillinggraviditeter efter reproduktionsmedicinska
behandlingar.

»Man har ocksa nyligen visat att det
finns en stor geografisk variation i
frekvensen av fortidshord mellan
olika delar av landet ...«

FIGUR 1. Fortidsbord i Sverige
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» Fortidsbord i Sverige fran 1973 till 2016. Av figuren framgar att de
flesta fortidiga forlossningar sker mellan graviditetsvecka 34 och
36. Kalla: Medicinska fodelseregistret.

Tidigare anvidndes ofta begreppet prematuritet
inom den obstetriska varden, eftersom graviditets-
lingden oftast var uppskattad fran barnets fodelse-

vikt, mognad vid fodelsen och kdnnedom om datum

fran sista menstruation. Prematuritet reflekterar fost-
rets mognadsgrad och har ingen plats i modern ob-
stetrik. Det absoluta flertalet graviditeter i Sverige da-
teras i dag med hjilp av ultraljud eller med datum for
embryoaterforande vid in vitro-fertilisering (IVF) (99

Fortidsbord utgor 5,7 procent av alla forlossningar i
Sverige. Internationellt rapporteras fran vissa lander
upp till 18 procent.

Den biologiska forstaelsen av de mekanismer som re-
sulterar i fortidsbord ar fortfarande mycket begrénsad.

Neonatalvarden av for tidigt fodda barn har gjort
mycket stora framsteg under de senaste decennierna.
Nya vardformer har etablerats, t ex familjecentrerad
vard och sjukhusassisterad hemvard i slutet av vardtiden.

Cirka 15 miljoner barn féds for tidigt i varlden varje ar.
De flesta avdem ar foédda under graviditetsvecka 32-36
och svarar for huvuddelen av mortalitet och neurologis-
ka funktionshinder bland for tidigt fédda.
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FIGUR 2. Gruppering av graviditeter
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Flerbord Intrauterin fosterddd/fosterskador
(12 procent) (10 procent)
Iatrogen fortidsbord Spontan fortidsbord
(24 procent) (54 procent)
Fortidsbord orsakad Fortidig
avspontanavdrkar  vattenavgéng
(66 procent) (54 procent)

» Gruppering av graviditeter i Sverige som slutat fére graviditets-
vecka 371992-2016. Under den aktuella tiden skedde 138 220
forlossningar fore graviditetsvecka 37. Av dessa saknade 3 182
uppgifter i registret om typ av forlossningsstart. Kalla: Medicinska
fodelseregistret.

procent [2016]). Darfor bor vi helt ga over till begrep-
pet fortidsbord eller underburenhet, som ar gravidi-
tetslangdsdefinierade begrepp.

Indelning av fortidsbord
Fortidsbord kan delas in i olika undergrupper av forti-
dig forlossningsstart:
spontana varkar
vattenavgang
induktion eller kejsarsnitt pa grund av maternella
eller fetala komplikationer fore varkstart.

Spontan fortidsbord dr en sammanfattande bendm-
ning pa de forlossningar som boérjar med spontana
varkar och/eller fortidig vattenavgang [6]. Iatrogen
fortidsbord kallas de forlossningar som resulterar i
att graviditeten avslutas med foérlossningsinduktion
eller kejsarsnitt fore vecka 37 utan att forlossningen
forst startat spontant. Spontan fortidsbord utgor ca
66 procent av alla graviditeter som slutat for tidigt i
Sverige de senaste decennierna (Figur 2). Av alla fall av
fortidsbord ar 22 procent kopplade till intrauterin fos-
terddd, fosterskador och flerbord.

Enligt data frain Medicinska fodelseregistret har an-
talet fall av iatrogen fortidsbord (exkluderat intraute-
rin fosterdéd, barn med fosterskador och flerbérd) va-
rit stabilt mellan dren 1992 och 2016.

Riskfaktorer

Det finns ett flertal bade maternella och fetala risk-
faktorer som ar associerade med fortidsbord (Fakta 1).
Den viktigaste riskfaktorn &r att kvinnan tidigare har
fott for tidigt, vilket medfor en riskokning fran 2 till 6
génger beroende pi hur tidigt forlossningen skedde.
Flerbord innebér 6kad risk fér bade spontan och iatro-
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gen fortidsbord pa grund av graviditetskomplikatio-
ner hos savidl modern som barnen. En annan viktig
riskfaktor ar preeklampsi, som ocksa 6kar risken for
bade spontan och iatrogen fortidsbord.

En stor internationell studie visade nyligen att det
endast ar en liten del av variationen i fortidsbords-
frekvensen linder emellan som kan férklaras av skill-
nader i forekomsten av kdnda riskfaktorer [7]. Samma
studie visade ocksa att de riskfaktorer som har storst
paverkan pa ett lands frekvens av fortidsbord ar att
vara forstfoderska eller att bara pa en pojke. Forkla-
ringen ar att 4ven om den individuella riskokningen
ar liten for dessa riskfaktorer ar de sa vanliga att de
far ett stort genomslag pa fortidsbordsfrekvensen pa
befolkningsniva.Det innebar ocksa att om man pa na-
got sétt skulle kunna forsta och dessutom modifiera
den biologiska process som dessa riskfaktorer verkar
genom skulle det ha en stor paverkan pa frekvensen
av fortidsbord.

Orsaker till fortidsbord - ett syndrom av syndrom
Aven om det har gjorts framsteg de senaste decen-
nierna har vi fortfarande bara begransad kunskap om

»Den viktigaste riskfaktorn ar att
kvinnan tidigare har fott for tidigt,
vilket medfor en riskokning fran 2 till
6 ganger ...«
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FIGUR 5. Utfall pa kort och lang sikt

Neonatalt doda Fortidshord i hela Overlevande med neurologiska
barn, antal vérlden 2010, antal funktionshinder, antal

Fostrets 780000 72400 barn

bladomlopp Galeny <28 veckor (52 procent av dverlevande)
. 1,6 miljoner 210400 barn

Munren 699400 28-31veckor (24 procent av 6verlevande)

Magsacken

12,6 miljoner 629 900 barn

Fosterhinnan Cani 32-36 veckor (5 procent av dverlevande)

% + Andra langtidseffekter, t ex
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S sjukdomar senare i livet

=

5 - Okat behov av halso- och
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Figur 3. Den vanligaste f('jrklaringsmodellen for spontan » Uppskattning av det kortsiktiga och det langsiktiga utfallet hos de
fortidsbord ar uppatstigande bakterier fran slidan till liv- 15nmiljoner' barn i varlden som foddes for tidigt ar 2010. Modifierad
moderhéalan, dar de kan orsaka infektion och inflammation frén Blencowe H, et al [17].

som ockséa kan na moderkakan och fostret.

f
T Kinisk

wiwnnr N\ | nDen dominerande hypotesen ar att
en stor del av spontan fortidshord
orsakas av uppatstigande bakterier
fran slidan via livmodertappen till
livmoderhalan...«

Tllustration: Jan Funke

Figur 4. Klinisk korioamnit med infektiésa symtom hos
ma;}mma‘n OCQ barnet ar sallan fogekorrlem?lnde l'S\fleIE ige 37 graviditetsveckor, som utgdr majoriteten av all for-
och utgor endast toppen av ett isberg. De flesta infektiosa tidsbord. Man kan ocksa se spontan fortidsbord som

och inflammatoriska tillstand i livmoderhalan under gravi- . s 1 ..
ditet ger inte andra symtom &n vérkar och/eller vattenav- ett spektrum av olika orsaker [9]. Ju tidigare forloss-

géang. (DAMP = damage-associated molecular pattern.) ningen startar, desto mer sannolikt dr det att nagon
annan orsak ligger bakom &n den normala forloss-

ningsprocessen.
Det finns en tydlig genetisk komponent i spontan
fortidsbord, och man uppskattar att arftliga faktorer
exakt vilka mekanismer som initierar forlossning i  &r involverade i omkring 25-30 procent av fallen. Un-
fullgangen tid. En bidragande orsak &r att vi har be-  der 2017 publicerades den forsta studien som kunde
gransad tillgang till adekvata djurmodeller. Forloss-  visa olika vanliga genvariationer som &ar kopplade till
ningsstarten dr mycket noggrant biologiskt reglerad  graviditetslangd i allmadnhet och fortidsbord i synner-
eftersom ett fullgdnget barn nar en storlek som ut-  het [10]. Forutom arftliga faktorer finns det ménga oli-
nyttjar i princip hela det utrymme som forlossnings-  ka orsaker till fortidsbord. Ménga av dessa orsaker ar
kanalen kan erbjuda. Detta kallas det obstetriska di- komplexa tillstind som tillsammans utgor syndrom.
lemmat. Det innebéar att forlossningen maste borja Den dominerande hypotesen ar att en stor del av
innan barnet blir sa stort att det inte kan komma ut.  spontan fortidsbord orsakas av uppatstigande bakte-
Ur ett evolutionart perspektiv ar det en synnerligen  rier fran slidan via livmodertappen till livmoderhalan
viktig mekanism for att sdkerstilla att bide mor och  [9].Efter passage genom hinnorna kan bakterierna in-
barn ska dverleva forlossningen [8]. fektera fostervattnet och fostret (Figur 3) [11]. Andra
Man kan se spontan fortidsbérd som nadgot sominte  spridningsvagar ar ocksa mojliga, t ex via mammans
ar patagligt annorlunda dn forlossning i fullgdngen  blod. Infektionen orsakar en inflammation i livmo-
tid. Det galler speciellt forlossningar mellan 34 och  derhalan, som i sin tur aktiverar kontraktion av liv-
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»Internationellt sett ar fortidshord
den vanligaste orsaken till neonatal
dod och dod fore 5 ars alder.«

modermuskeln, fosterhinnorna brister och forloss-
ningen startar. En del av de bakterier man kan iden-
tifiera i fostervatten vid hotande fértidsbord tycks ha
sitt ursprung i munhalan.

Pa senare ar har man ocksa funnit att intrauterin
inflammation kan orsakas av endogena mediatorer
fran skadad graviditetsviavnad (Figur 4). Histologisk
korioamnit kan orsakas av bade bakterier och endoge-
na mediatorer [12]. Det innebér att histologisk korio-
amnit inte noédvandighetvis ska tolkas som en infek-
tion. Ju narmare fullgdngen tid forlossningen sker,
desto vanligare ar det att histologisk korioamnit ar
orsakad av icke-infektiosa mekanismer.

Aven mekaniska orsaker kan ligga bakom en for-
tidig forlossningsstart. Exempel pa det ar livmoder-
missbildningar och myom i livmodermuskulaturen,
som bada ar kdnda riskfaktorer for fortidsbord. Dess-
utom éar flerbord en stark riskfaktor for spontan for-
tidsbord, en orsak &r att livmmoderviaggen da stricks
ut och stimuleras mer, vilket kan resultera i fortidiga
varkar eller vattenavgang [9].

Konsekvenser for barnet och familjen

Neonatalvarden har utvecklats mycket under de se-
naste decennierna. Den medicinska och tekniska ut-
vecklingen, tillsammans med nya vardstrategier, har
medfort forbattrad prognos for barn som éar for tidigt
fodda. De medicinska framstegen utgors bla av att en
hogre andel kvinnor erhaller antenatala kortikoste-
roider samt forbéttrad nutrition under nyféddhetspe-
rioden, behandling av andningsstérningar med sur-
faktant och forbéttrad assisterad ventilation.

Framsteg har dven natts genom centralisering av
varden, vard hud mot hud och att varden i dag utfor-
mas ur ett familjeperspektiv. Detta innebér att forald-
rarna deltar aktivt i varden med utgiangspunkt frin
barnets behov. Det stirker ocksa bindningen mellan
fordldrarna och barnet.

Under de senaste 10 aren har neonatalvarden ock-
si forandrats genom inforande av sjukhusassisterad
hemvard under den sista delen av vardperioden [13].
Vardformen innebar att fordldrarna tar ett stérre an-
svar for sitt barn infor den definitiva utskrivningen
samtidigt som den slutna neonatalvarden avlastas
och viardkostnaderna minskar.

Uppgifter i Svenskt neonatalt kvalitetsregister
(SNQ)visar att de flesta barn som fods for tidigt 6verle-
ver och blir friska. De visar ocksa att dverlevnaden vid
de allra tidigaste graviditetsveckorna 6kar [14]. Un-
der perioden 2013-2017 var 6verlevnaden drygt 50 pro-
cent for de barn som fotts levande i graviditetsvecka
22 (50 av 94 som tagits in pa neonatalavdelning) och
64 procent i graviditetsvecka 23 (141 av 221 som tagits
in pa neonatalavdelning) [15]. Motsvarande siffror for
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forlossning tidigare d4n vecka 28 var 81 procent (1558
av 1877 levande fodda som tagits in pa neonatalavdel-
ning) [15], mellan 28 och 31 veckor 97 procent (3 460 av
3355) och mellan 32 och 36 veckor 99 procent (17133 av
17255).

Sammanlagt viardades under perioden 2013-2017
31720 for tidigt fodda barn pa neonatalavdelning i
Sverige [15]. For tidigt fodda barn har 6kad risk for
funktionshinder kopplade till hjarnans, andningsor-
ganens och hjart-karlsystemets utveckling. En majo-
ritet av dessa barn uppvisar dock endast en latt funk-
tionsvariation, vilken dnda kan paverka vardagen for
bade barnen och deras familjer [16,17].

1varlden som helhet fods varje ar ungefar 15 miljo-
ner barn for tidigt [18, 19]. Internationellt sett ar for-
tidsbord den vanligaste orsaken till neonatal déd och
dod fore 5 ars alder. Det dor ungefar lika manga barn i
varlden av fortidsbord bland dem som féds tidigare an
28 veckor, mellan 28 och 31 veckor och mellan 32 och
36 veckor (Figur 5). Orsaken ar att det fods sd manga
fler i de hogre graviditetsveckorna, &ven om den in-
dividuella risken &r patagligt mindre. Nar det giller
konsekvenserna i ett globalt perspektiv av att vara
fodd for tidigt ar det néstan 10 ganger fler barn fodda
mellan vecka 32 och 36 dn fore vecka 28 som har ett
kvarstaende neurologiskt funktionshinder.

Merkostnad for samhéllet

I avsaknad av en hélsoekonomisk kostnadsberdkning
avseende fortidsbord i Sverige har vi med hjalp av un-
derlag fran Storbritannien raknat ut att merkostna-
den for det svenska samhallet uppgar till 1,8 miljarder
kronor arligen [20]. Kostnaderna &r berdknade pa data
fran 2006 och kopkraftsjusterade till 2019 med ett in-
dex (https://eppi.ioe.ac.uk/costconversion/) som dess-

»Samtidigt som frekvensen av for-
tidsbord varit relativt stabil ... de se-
naste decennierna, har dverlevnaden
och sjukligheten hos barn som fods
for tidigt patagligt forbattrats.«

Foto: Shutterstock/TT
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utom tar hansyn till skillnader mellan lander.

Diaremot har vi inte kunnat justera for kostnads-
skillnader inom sjalva forlossnings- och nyfoddhets-
varden. Dessa berdkningar &r gjorda pa kostnader for
barn som lever 28 dagar efter férlossningen och inne-
fattar kostnadsokningen jamfort med barn som &r
fodda i fullgangen tid (efter 37 graviditetsveckor) fram
till dess att de fyllt 18 ar.

De individuella kostnaderna ar storst for barn fédda
tidigare an 28 graviditetsveckor: 1,4 miljoner kronor/
barn jamfort med 418 000 kronor/barn fédda mellan
28 och 37 graviditetsveckor. Eftersom det ar vanliga-
re att fodas mellan 28 och 37 veckor utgor dessa barn
den storsta delen av den totala kostnaden; totalt drygt
1,4 miljarder kronor jamfort med 340 miljoner kronor
for barn fodda tidigare dn 28 graviditetsveckor.I dessa
kostnader dr neonatalvard de forsta 28 dygnen inte in-
riknad och inte heller virden av de barn som dér inom
28 dagar.Trots detta uppgav man i berdkningarna frin
Storbritannien att 6ver 90 procent av de totala kost-
naderna uppstod inom sjukhusbaserad neonatalvard.

Jamfort med siffrorna fran Storbritannien enligt
ovan 6verlever en storre andel av for tidigt fodda barn
i Sverige i dag, och darfor kan kostnaderna vara nigot
underskattade eftersom dessa barn troligen ar i storre
behov av assistans pa grund av funktionshinder.

Vidare berdknades endast kostnader som hamna-
de inom den offentliga sektorn, dar utbildningssek-
torn utgjorde en mindre del, vilket 4ven detta i svensk
kontext skulle kunna utgora en storre post eftersom
Sverige har en storre utbyggd offentlig sektor.

Det finns behov av en betydligt mer heltickande
svensk hilsoekonomisk genomgang av fortidsbord.

Bittre prognos for barnen

Fortidsbord ar det storsta perinatala problemet i Sve-
rige och i varlden. Samtidigt som frekvensen av f6r-
tidsbord varit relativt stabil i de nordiska linderna de
senaste decennierna, har 6verlevnaden och sjuklighe-

with interventions in

ten hos barn som fods for tidigt patagligt forbattrats.

Detta innebar 6verlag en forbattrad prognos for barn
som fotts for tidigt.

Frekvensen av fortidsboérd har dock inte kunnat
minskas. En forklaring &r att vi saknar en grundlig-
gande biologisk forstielse for ménga av graviditetens
och forlossningens mekanismer i allmédnhet och gra-
viditetskomplikationer i synnerhet.
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SUMMARY

Preterm delivery: an overview on epidemiology,
pathophysiology and consequences for the individual
and the society

Preterm delivery in Sweden constitutes 5.7 % of all
deliveries, which is among the lowest rates in the world.
There has not been any increase in the proportion of
iatrogenic preterm deliveries during the last decades.
The main hypothesis concerning the causality of
preterm delivery is still that of the ascending infection
from the vagina to the uterus and inflammation resulting
in contractions, rupture of membranes and delivery. The
mechanisms behind parturition at term are still elusive
and this is also true for preterm delivery. The genetic
contribution to preterm delivery is about 25-30 %. The
first genes that are associated with preterm delivery
and gestational duration have recently been published.
Huge progress has been made in care of preterm born
infants. Sweden has among the lowest rates of mortality
and morbidity in the world, especially in the lowest
gestational weeks. New modes of care, family-centered
care and hospital-assisted home care, have empowered
the parents and reduced the cost for care.
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