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Global, regional, and national estimates of levels of 
preterm birth in 2014
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ค ำนิยำม

• การเจ็บครรภค์ลอดก่อนก าหนด (preterm labor) หมายถึงการเจ็บครรภค์ลอด หรอืมีการหดรดัตวั
ของมดลกูอย่างสม ่าเสมอ ซึง่ท  าใหเ้กิดการบางตวัลง และ/หรอืการเปิดของปากมดลกูในช่วงอายคุรรภ ์20
0/7 สปัดาห ์ถงึ 36 6/7 สปัดาห์
• Early preterm labor คือการเจ็บครรภค์ลอดก่อนก าหนดก่อนอายคุรรภ ์33 6/7 สปัดาห์
• Late preterm labor คือการเจ็บครรภค์ลอดก่อนก าหนดก่อนอายคุรรภ ์34 0/7 สปัดาห ์ถึง 36 6/7 สปัดาห์
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Threshold of viability ของทารกในแตล่ะสถาบนัอาจแตกตา่งกนั ซึง่ทางราชวิทยาลัย
สูตนิรีแพทยแ์หง่ประเทศไทยแนะน าใหนั้บตัง้แต่อายุครรภ ์24 0/7 สัปดาหห์รือทีน่ า้หนักทารก

แรกเกดิตัง้แต่ 500 กรัมขึน้ไป กรณีท่่ีไม่ทราบอายคุรรภห์รอือายคุรรภ์ไ์ม่แน่นอน

RTCOG 2021 and ACOG 2016



กำรวนิิจฉยัภำวะเจบ็ครรภค์ลอดก่อนก ำหนด 

1. มดลกูหดรดัตวัอยา่งสม ่าเสมอ

2. การเปลี่ยนแปลงของปากมดลกู 
• มาดว้ยอาการแสดงเริม่แรกของการหดรดัตวัสม ่าเสมอรว่มกบัปากมดลกูเปิดขยายอย่างนอ้ย 2 เซนติเมตร
• การบางลงและ/หรอืการเปิดขยายออกของปากมดลกูเพ่ิมมากขึน้ จากการตรวจติตตาม
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American College of Obstetricians and Gynecologists' Committee on 
Practice Bulletins-Obstetrics. Practice Bulletin No. 171: Management 
of Preterm Labor. Obstet Gynecol 2016



เป้ำหมำยในกำรใหย้ำยบัย ั้งกำรหดรัดตวัของมดลูก 
(tocolytic drugs)

1. เพ่ือปอ้งกนัการคลอดในระหวา่งการใหส้เตียรอยด์ หรอืคลอดภายใน 48 ชั่วโมงหลงัไดย้า

2. เพ่ือยืดระยะเวลาในการน าสง่ผูป่้วยใหถ้งึโรงพยาบาลท่ีสามารถดแูลได ้(inutero transfer)

3. เพ่ือยืดอายคุรรภใ์หใ้กลค้รบก าหนดมากท่ีสดุ??????
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Schematic of the Main uses of Drugs in Labor

Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 2023
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Mechanisms of Action of Uterotonics and Tocolytics

Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 2023
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Tocolytic Drugs

1. Betamimetics (e.g. ritodrine, terbutaline)

2. Calcium channel blockers (e.g. nifedipine)

3. Magnesium sulphate

4. Cyclo-oxygenase (COX) inhibitors (e.g. indomethacin)

5. Oxytocin receptor antagonists (e.g. atosiban)

6. Nitric oxide donors (e.g. glyceryl trinitrate)

7. Combinations of tocolytics (e.g. betamimetics plus magnesium sulphate)
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ACOG: 2016
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Contraindications to Tocolysis 

1. Intrauterine fetal demise

2. Lethal fetal anomaly

3. Non-reassuring fetal status

4. Severe preeclampsia or eclampsia

5. Maternal bleeding with hemodynamic instability

6. Chorioamnionitis

7. Preterm premature rupture of membranes*

8. Maternal contraindications to tocolysis (agent specific)
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Common Tocolytic Agents and contraindication

Agent or Class Contraindications

Calcium channel blockers • Hypotension and preload-dependent cardiac lesions, such as 
aortic insufficiency 

NSAID • Platelet dysfunction or bleeding disorder
• hepatic dysfunction 
• gastrointestinal ulcerative disease
• renal dysfunction
• Asthma
• hypersensitivity to aspirin

Beta-adrenergic receptor agonist • Tachycardia-sensitive maternal
• cardiac disease  
• poorly controlled diabetes mellitus

Magnesium sulfate • Myasthenia gravis
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Summary of Recommendations: (Level A)

1. The first-line tocolytic treatment (up to 48 hours) prolongation of 
pregnancy to allow for the administration of antenatal steroids
• Beta-adrenergic agonist therapy

• Calcium channel blockers

• NSAIDs for short-term

2. Maintenance therapy with tocolytics is ineffective for preventing 
preterm birth and improving neonatal outcomes and is not 
recommended for this purpose.
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NICE: 2022
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NICE Recommendation: 2022

1. Consider nifedipine for tocolysis for women between 24+0 and 
33+6 weeks of pregnancy who have intact membranes and are in 
suspected preterm labor.

2. If nifedipine is contraindicated, offer oxytocin receptor antagonists 
for tocolysis.

3. Do not offer betamimetics for tocolysis
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WHO: 2022
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WHO Recommendation: 2022

1. Main objective 
• Permits a single course of antenatal corticosteroids to be administered 

• Enables transfer of the mother to a facility

2. Gestational age is accurately assessed to be between 24 – 33+6 weeks 

3. Nifedipine is recommended for acute and maintenance tocolytic therapy for 
preterm birth

4. There is no evidence that tocolysis is contraindicated (such as vaginal bleeding, 
placental abruption or intrauterine infection) 

17WHO: 2022



WHO Recommendation: 2022

5. Adequate birth care is available (including capacity to recognize and safely 
manage preterm labor and birth)

6. Women and families receive adequate information about the benefits and risks 
of tocolysis, including the lack of information on long-term outcomes

18WHO: 2022



WHO Recommendation by GDG evidence: 2022

1. Nifedipine to be the preferred option as the balance of benefits was superior to 
other tocolytic agents. 
• initial oral dose of 20 mg followed by 10 mg every 6 hours for 3–7 days

2. Oxytocin receptor antagonists and nitric oxide donors 
• not available in many countries and can be more costly

3. COX inhibitors 
• Delaying birth up to 48 hours 

• Preterm labor prior to 28 weeks 

• Contraindicated in the third trimester (premature closure of the ductus arteriosus and the 
potential for renal dysfunction leading to oligohydramnios)

19WHO: 2022



WHO Recommendation by GDG evidence: 2022

4. Magnesium  sulfate has a tocolytic effect (delaying birth by 48 hours), other 
tocolytic agents have greater benefits and fewer side-effects. 

5. Betamimetics appear effective in delaying birth, their use is associated with a 
risk of serious maternal adverse effects, which may sometimes be life-
threatening. 

6. Combination therapy does not have more benefits than monotherapy options.

7. The GDG therefore agreed that acute plus maintenance tocolysis with 
nifedipine is optimal in the management of preterm labor, though further 
research is required. 

20WHO: 2022



WHO Recommendation by evidence: 2022

8. Tocolytics can be considered in women with ruptured membranes, if there are 
no contraindications such as intrauterine infection.

9. While it was not possible to draw conclusions on the effects of tocolytics in 
women with multiple pregnancies, they are likely to benefit from tocolysis.

21WHO: 2022
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แนวทางการดูแลสตรีตั้งครรภ์ทีม่ภีาวะเจ็บครรภ์ก่อนก าหนด
เจ็บครรภค์ลอดก่อนก าหนด

ตรวจหาสาเหตแุละแกไ้ข พรอ้มประเมินสขุภาพมารดาและทารกในครรภ์

อายคุรรภ ์34-36+6

Corticosteroid กรณีไม่เคยไดม้าก่อน, GBS prophylaxis, ใหค้ลอด

อายคุรรภ2์4-33+6

ตรวจหาขอ้บ่งหา้มการใหย้ายบัยัง้การหดรดั
ตวัของมดลกู

ไม่มี/มี

1.Corticosteroid 
2.Mgso4

3.GBS prophylaxis 
4.tocolytic drugs

23
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กลุ่ม calcium channel blockers – nifedipine (Adalat®) 
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รูปแบบ ยาเม็ด ขนาด 10 มิลลิกรัม

วิธีบริหารยา รบัประทานโดยการกลืน (การเคีย้วบด หรอืท าใหย้าแตกอาจสง่ผลตอ่ประสิทธิภาพความคงตวัของยา)

Loading dose • ขนาด 10 มิลลิกรมั รบัประทานทนัที หากมดลกูยัง้หดรดัตวัใหอี้ก 10 มิลลิกรมั รบัประทานซ า้ทกุ 
15 นาที ใหไ้ดส้งูสดุจ านวน 4 ครัง้

หรอื
• ขนาด10-20 มิลลิกรมั รบัประทานทนัที หากมดลกูยงัหดรดัตวัใหอี้ก 20 มิลลิกรมั รบัประทานซ า้ทกุ 

30 นาที ใหไ้ดส้งูสดุจ านวน 3 ครัง้

Maintenance dose • ใหร้บัประทานยาชนิดcontrol release 60-160 มิลลิกรมั/วนั
หรอื
• ใหร้บัประทานยาขนาด 20-40 มิลลิกรมั ทกุ 6-8 ชั่วโมง โดยขนาดยาสงูสดุไม่เกิน 160 มิลลิกรมั/24 

ชั่วโมงการพิจารณาหยดุใหย้าขึน้กบั อายุคุรรภก์ารไดร้บัยา corticosteroids เพ่ือกระตุน้ปอด
ทารก และศกัยภาพของโรงพยาบาลโดยทั่วไปไม่ควรใหเ้กิน 7 วนั

RTCOG, 2021



กลุ่ม calcium channel blockers – nifedipine (Adalat®) 

25

รูปแบบ ยาเม็ด ขนาด 10 มลิลิกรัม

อาการทีไ่ม่พงึประสงค์ • Transient hypotension
• Transient tachycardia
• Flushing
• Headache, dizziness
• Nausea
• Transient fetal hypoxia จากการท่ีมี maternal hypotension

การเฝ้าระวังหลังใหย้า • วดัความดนัโลหิต อณุหภมิู ชีพจรอตัราการหายใจ ทกุ1 ชั่วโมงในระยะแรกท่ีเริม่ใหย้า หลงัจาก
นัน้หากสญัญาณชีพอยู่ในเกณฑป์กติใหว้ดัห่างออกได้แ้ตต่อ้งไม่นานเกิน 4 ชั่วโมง

• รายงานแพทยห์าก systolic BP < 100 mmHg, PR > 100/min, BT > 
37.5C ถา้การประเมินสขุภาพทารกในครรภด์ว้ยเครือ่ง electronic fetal 
monitoring ผล reactive ให้บ้นัทกึ FHR ทกุ 1 ชั่วโมงในระยะแรกท่ีเริม่ใหย้า
หลงัจากนัน้ ห่างออกเป็นอย่างนอ้ยทกุ 6 ชั่วโมง เป็นเวลา 48 ชั่วโมง

RTCOG, 2021



กลุ่ม calcium channel blockers – nifedipine (Adalat®)
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รูปแบบ ยาเม็ด ขนาด 10 มิลลิกรัม

อาการและอาการแสดง
เม่ือไดร้บัยาเกินขนาด

• ระดบัความรูส้กึตวัลดลงจนถึงขัน้โคม่า
• ความดนัโลหิตต ่า
• Tachycardia
• Hyperglycemia
• Metabolic acidosis
• Hypoxia
• Cardiogenic shock with pulmonary edema

RTCOG, 2021



กลุ่ม NSAIDS: Indomethacin

รูปแบบ ยาเม็ด ขนาด 25 มิลลิกรัม

วิธีบรหิารยา รบัประทานโดยการกลืน

Loading dose รบัประทานขนาด 50 มิลลิกรมั

Maintenance dose รบัประทานขนาด 25-50 มิลลิกรมัทกุ 6 ชั่วโมง ไม่เกินวนัละ200 มิลลิกรมั
***ก่อนใหย้าควรตรวจวดัปรมิาณน า้คร  ่า หากน า้คร  า่นอ้ยไม่ควรเลือกใชย้ากลุม่นี ้

***ก่อนใหย้าควรวดัขนาดของหลอดเลือด ductus arteriosus ไวก่้อน เพ่ือไว้
ติดตามเปรยีบเทียบหลงัใหย้า

27RTCOG, 2021



กลุ่ม NSAIDS: Indomethacin
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รูปแบบ ยาเม็ด ขนาด 25 มิลลิกรัม

อาการท่ีไม่พงึประสงค์ ทางดา้นทารกในครรภ์
• Oligohydramnios
• Closure of the patent ductus arteriosus
ทางดา้นแม่
• Nausea, vomiting
• Dyspepsia
• Gastric irritation
• Hypersensitivity reaction

การเฝา้ระวงัหลงัใหย้า การใหย้าเกิน 48 ชั่วโมงควรพิจารณาเฉพาะรายและควรตรวจคลื่นเสียงความถ่ีสงูติดตามดูู
ปรมิาณน า้คร  า่รวมทัง้การตีบแคบของหลอดเลือด ductus arteriosus ของทารกใน
ครรภห์ากพบตอ้งรบีหยดุยาไม่แนะน าการใหซ้  า้ (repeated course)

RTCOG, 2021



กลุ่ม beta-adrenergic receptor agonist

29

รูปแบบ Terbutaline (Bricanyl®) ampule 
(0.5 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร หรือ 500 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร)

วิธีบริหารยา Continuous intravenous infusionการบรหิารยาควรใชเ้ครือ่ง
controlled infusionเพ่ือควบคมุขนาดยาและปรมิาณสารละลาย

Loading dose ผสม Bricanyl® 5 ampules (เท่ากบั 2,500 ไมโครกรมั) ในสารละลาย 5% D/W หรอื 0.9% NSS 
500 มิลลิลิตรหยดเขา้หลอดเลือดในอตัรา2.5-5ไมโครกรมั/นาที (7.5-15 drops/นาที)

หากมดลูกยังหดรัดตวั
หลังใหย้าแล้ว 30 นาที

ปรบัยาขึน้ครัง้ละ 2.5-5 ไมโครกรมั/นาที(7.5-15 drops/นาที) ทกุ 20-30 นาที จนถึงขนาดสงูสดุ 25 
ไมโครกรมั/นาที (75 drops/นาที) หรอืมดลกูไม่มีการหดรดัตวั

หากมดลูกไม่มกีารหด
รัดตัวแล้ว

ค่อย ๆ ลดขนาดยาลงครัง้ละ 2.5-5 ไมโครกรมั/นาที จนถึงขนาดยาต ่าสดุท่ีสามารถท าใหม้ดลกูไม่มี
การหดรดัตวั โดยทั่วไปไม่ควรใหน้านเกิน 48-72 ชั่วโมง

FDA มีค าเตอืนให้ประเมินความเส่ียงต่อการเกิดอาการไม่พงึประสงคร้์ายแรงกับประโยชนห์ากจะใช้ยาในกลุ่มนีน้านเกินกว่า48-72 ช่ัวโมง
RTCOG, 2021



กลุ่ม beta-adrenergic receptor agonist

30

รูปแบบ Terbutaline (Bricanyl®) ampule 
(0.5 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร หรือ 500 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร)

หากชีพจรแม>่ 140 คร้ัง/นาท ีหรือชีพ
จรทารกในครรภ>์ 180 คร้ัง/นาที

ใหห้ยดุยาหรอืปรบัลดอตัราการใหย้าลงจนกระทั่งชีพจรแม่ หรอื
ชีพจรทารกในครรภล์ดลงต ่ากวา่ระดบัดงักล่าว

อาการทีไ่ม่พงึประสงค์ • Tremor, anxiety, nervousness, sweating
• Palpitation, arrhythmia, tachycardia
• Headache, Myocardial ischemia
• Dyspnea, pulmonary edema
• Muscle cramp, hypokalemia, Hyperglycemia

ข้อหา้มในการใหย้า 1. สตรท่ีีมีโรคหวัใจ หรอื ชีพจรเตน้เรว็เกิน 120 ครัง้/นาทีี
2. สตรท่ีีมีปัญหาเลือดออก หรอืมีภาวะ hypovolemia
3. Poorly controlled hyperthyroidism
4. Poorly controlled diabetes mellitus RTCOG, 2021



กลุ่ม beta-adrenergic receptor agonist

31

รูปแบบ Terbutaline (Bricanyl®) ampule 
(0.5 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร หรือ 500 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร)

การเฝ้าระวังหลังใหย้า • วดัความดนัโลหิต ชีพจร อตัราการหายใจ ทกุครัง้หลงัเพิ่มยาหลงัจากนัน้หาก
สญัญาณชีพอยู่ในเกณฑป์กติใหว้ดัห่างออกไดแ้ตต่อ้งไม่นานเกินกว่า 4 ชั่วโมง

• บนัทกึ fluid intake/output, urine output
• สงัเกตอาการหายใจล าบาก เจ็บหนา้อก หวัใจเตน้เรว็
• ถา้การประเมินสขุภาพทารกในครรภด์ว้ยเครือ่ง electronic fetal monitoring 

ผล reactive ใหบ้นัทกึ FHR ทกุ 1 ชั่วโมง
• ทกุครัง้หลงัเพิ่มยา ในระยะแรกท่ีเริม่ใหย้า หลงัจากนัน้ ห่างออกเป็นอย่างนอ้ย

ทกุ 6 ชั่วโมง เป็นเวลา 48 ชั่วโมง

RTCOG, 2021



วธีิฉีดเข้าใต้ผวิหนัง

32

รูปแบบ Terbutaline (Bricanyl®) ampule 
(0.5 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร หรือ 500 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร)

วิธีบริหารยา Intermittent subcutaneous injection

Loading dose 0.25 มิลลิกรมั หรอื250ไมโครกรมั (0.5 มิลลิลิตร) ฉีดใตผิ้วหนงั

หากมดลูกยังหดรัดตัวหลังใหย้าแล้ว 30 นาที ฉีดซ า้ในขนาด 0.25 มิลลิกรมั ไดท้กุ 20-30 นาที จนถึง 4 ครัง้
หรอืจนมดลกูไม่มีการหดรดัตวั

หากมดลูกไม่มกีารหดรัดตัวแล้ว ฉีดยาในขนาด 0.25 มิลลิกรมั ห่างออกเป็นทกุ 3-4 ชั่วโมง
จนกระทั่งมดลกูไม่มีการหดรดัตวัเป็นเวลา 24 ชั่วโมง

RTCOG, 2021



ข้อควรระวังในการให ้tocolysis

• ควรระมดัระวงัการใช ้beta-adrenergic receptor agonists หรอื calcium channel blockers รว่มกบั 
magnesium sulfate

• ระยะเวลาของการให ้tocolysis ไมค่วรเกิน 48-72 ชั่วโมง

• ในกรณีท่ียงัคงมีการหดรดัตวัของมดลกูแมว้า่จะให ้tocolysis แลว้ ควรประเมินซ า้ ถา้ปากมดลกูเปิด
มากกวา่ 4 เซนติเมตร ควรหยดุให ้tocolysis

• ในราย PPROM ท่ีอายุคุรรภน์อ้ยกวา่ 34 สปัดาห ์ไมมี่ chorioamnionitis และไมมี่ภาวะแทรกซอ้นอ่ืน การ
ให ้tocolysis อาจมีประโยชนใ์นการช่วยยืดอายุคุรรภไ์ป 48 ชั่วโมงเพื่อรอใหc้orticosteroids ออกฤทธ์ิ  
หรอืเพ่ือใหมี้เวลาในการสง่ตวัสตรตีัง้ครรภไ์ปรกัษาตอ่ยงัสถานพยาบาลระดบัทุตุิยภมูิ

33RTCOG, 2021



Maintenance tocolysis

• ไมแ่นะน าการให ้maintenance tocolysis ชนิดรบัประทานตอ่ระยะยาว หลงัจากสามารถยบัยัง้
การหดรดัตวัของมดลกูไดแ้ลว้ เน่ืองจากยงัไมมี่หลกัฐานเชิงประจกัษแ์สดงถึงประโยชนใ์นการปอ้งกนั
preterm birth หรอืช่วยเพิ่ม neonatal outcome ใหดี้ขึน้

34RTCOG, 2021



Role of Tocolytic Drugs in PROM
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Role of Tocolytic Drugs in PROM
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Role of Tocolytic Drugs in PROM

• Insufficient evidence to support tocolytic therapy for women with 
PPROM, as there was an increase in maternal chorioamnionitis
without significant benefits to the infant (Cochrane Database 2011) 

• A Cochrane review of 8 trials PPROM (2014)
• Associated with longer latency period (mean difference 73 h)

• fewer births within 48 hours of PPROM (RR 0.55)

• increased risks for Apgar score <7 at 5 minutes

• Increased need for ventilation support

• Increased chorioamnionitis

Mackeen AD, et al., Cochrane Database Syst Rev, 2014 37



Medication in PPROM
Lab ACOG 

2020
RCOG 
2019

SOGC 
2022

Queensland 
2022

RTCOG

Progesterone follow preterm 
prevention 
guideline 

? ? ? ?

Tocolytic drug May be at GA 24-
34 weeks

Not recommend Not recommend Not recommend In utero transfer

Dexamethasone Single course Single course Single course Single course Single course 

Magnesium
sulfate

At GA 24-32 
weeks

plan delivery in 
24 hrs (GA 24-
33+6weeks)

+ At GA 24-30 
weeks

+

Antibiotics Macrolides+GBS 
coverage

Erythromycin for 
10 days

Macrolides+GBS 
coverage

Macrolides+GBS 
coverage

+

Antibiotic 
continuous

Not recommend Not recommend Not recommend Not recommend Not recommend 
38



Conclusion 

22 23 2726252524 3231302928 353433 3736

Periviable
1. MFM and 

new born 
counselling

2. Expectant 
/induction

3. +/- ABO for 
infection 
treatment

Term
1. GBS
2. Delivery 

Late preterm
1. expectant/ 

delivery
2. steroid for 

late preterm
3. GBS 

screening
4. GBS 

prophylaxis

Preterm
1. Expectant management
2. ABO for prolong latency periods
3. Single course steroid
4. GBS screening (Anal-vaginal swabs)
5. GBS prophylaxis if indicated
6. MgSO4 before delivery at GA less than 32 weeks

Indication for delivery
1. Abnormal fetal tracing
2. Clinical intrauterine infection

- Fetal tachycardia 
- Maternal tachycardia or fever
- Uterine tenderness

3. Significant abruptio placentae
4. Fetal death

Indication for MgSO4
1. GA less than 32 weeks
2. Cervical dilated more 

than 2 cm.
3. Expected delivery 

within 24 hrs
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Role of Tocolytic Drugs in 
Threatened Preterm Labor
Definition

-Regular uterine contraction but no cervical progression

40



ISOUG Recommendation 2022: Threatened PTL 

41Ultrasound Obstet Gynecol, 2022

singleton gestation and threatened PTL between 22 + 0 and 33 + 6 weeks

TVS CL is ≥ 30 mm

Discharged with 
precautions 

TVS CL is between 15 - 20 
mm and 29 mm

Laboratory test can be 
considered for triage

(FFN, PAMG-1 or
phIGFBP-1)

TVS CL is < 15 -20 mm

Steroids for fetal maturity, 
and tocolysis (if necessary)

TVS CL measurement 



Conclusion by Recommendation for Preterm

22 23 2726252524 3231302928 353433 3736

Periviable
1. MFM and 

new born 
counselling

2. Expectant 
/stop labor?

3. Single course 
steroid 
(GA >23 wk)

Late preterm

Just only in-
utero-transfer

Preterm
1. Stop labor by tocolytic drugs
2. Single course steroid
3. GBS screening (Anal-vaginal swabs)
4. GBS prophylaxis if indicated
5. MgSO4 before delivery at GA less than 32 weeks

Indication for delivery
1. Abnormal fetal tracing
2. Severe fetal anomaly
3. Significant abruptio-placentae
4. Fetal death
5. Maternal instability 

Indication for MgSO4
1. GA less than 32 weeks
2. Cervical dilated more 

than 2 cm.
3. Expected delivery 

within 24 hrs
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Thank you
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