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Protocol preventie recidief spontane vroeggeboorte

Achtergrond

Vroeggeboorte is gedefinieerd als geboorte <37 weken. In 2019 beviel in Nederland 6,9%
van de vrouwen bij een zwangerschapsduur <37 weken; dit komt neer op 12.000 kinderen
per jaar. Het percentage vroeggeboorte bij een amenorroeduur <35 weken was 3%.
Wereldwijd varieert de incidentie van vroeggeboorte tussen de 5% en 18%. Prematuriteit is
de belangrijkste oorzaak van perinatale en neonatale mortaliteit en morbiditeit. Bij een
zwangerschapsduur van meer dan 35 weken wordt het risico van belangrijke morbiditeit en
mortaliteit betrekkelijk gering.

In ongeveer 2/3% van de vroeggeboortes is er sprake van een spontane vroeggeboorte. In de
overige gevallen is er sprake van iatrogene vroeggeboorte; bijvoorbeeld vanwege pre-
eclampsie of foetale groeivertraging.

Beschreven risicofactoren voor vroeggeboorte zijn:
- Eerdere vroeggeboorte
- Jonge leeftijd <16 jaar
- Laag of juist hoog BMI
- Lage sociale economische status
- Roken en/of cocainegebruik
- Uterusanomalie
- Conisatie van de cervix
- DES expositie
- Meerling graviditeit
- Polyhydramnion
- Infecties (o.a. bacteriéle vaginose)
- Nachtdiensten werken
- Asymptomatische bacterie-urie
- Kort zwangerschapsinterval

Een vroeggeboorte in de anamnese is de belangrijkste risicofactor. Een recent systematische
review liet zien dat bij een vroeggeboorte in de voorgeschiedenis (bij een eenling
zwangerschap) het absolute herhalingsrisico op een vroeggeboorte bij een
eenlingzwangerschap 20% was. (95% Cl 19,9-20,6).

Etiologie
Voortijdige pathologische rijping cervix
- Cervixverandering faciliteert opstijgen micro-organismen > lokale chorioamnionitis >
verhoogde prostaglandineproductie > toename ween-activiteit
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Preventie- / screeningsmogelijkheden
Screening en behandeling bacteriéle vaginose:
Verstoorde balans in vaginale flora ten gevolge van een vermindering van de normale
hoeveelheid lactobacillen en een overgroei van anaérobe micro-organismen.
Criteria: - Abnormale fluor
- Vaginale ph > 4.7
- Clue-cells in grampreparaat
- Positieve KOH-test (vislucht)

Er bestaat een evidente relatie tussen bacteriéle vaginose en vroeggeboorte. Het risico is
hoger bij vrouwen bij wie bacteriéle vaginose voor een amenorroeduur van 16 weken wordt
vastgesteld. Een systematische review liet een reductie zien in vroeggeboorte van 40% na
behandeling met clindamycine (RR 0,60; 95% Cl 0,42-0,86).

Cervixlengte-meting:

Echografische meting van de cervix geeft de best voorspellende waarde ten aanzien van een
extreme vroeggeboorte tussen AD 14-22 weken. Er wordt geadviseerd om in hoog risico
zwangerschappen minimaal twee keer een cervixlengtemeting te verrichten: tussen 14-17
weken en tussen 18-22 weken.

Eventueel elke 4 weken herhalen van cervixlengte metingen, alleen als dit besproken is op
de obstetriebespreking. Wanneer de lengte >3cm dan is de kans op vroeggeboorte klein. Bij
een lengte onder 15 mm is er een kans van >70% dat patiént binnen 1 week bevalt. Tussen
de 15 mm en 30 mm is dit onduidelijk en kan een fibronectinetest meer duidelijkheid geven.
Fibronectine-bepaling wordt gedaan in het LUMC en in overleg met het LUMC kan een
zwangere hiervoor verwezen worden.

Asymptomatische bacteriurie:

Asymptomatische bacteriurie is geassocieerd met een verhoogd risico op spontane
vroeggeboorte.

Behandeling met antibiotica vermindert het risico op vroeggeboorte (OR 0,6: 95%-BI 0,5-
0,8). De Number Needed to Treat (NNT) is 7 Er zijn geen goede gegevens voorhanden over
het nut van routinematig screenen. (zie NVOG-richtlijn Urineweginfecties) 1 Antibiotica bij
urineweginfectie bij onbekende verwekker: Augmentin 625mg 4dd gedurende tenminste 5
dagen.

Progesteron
Bij zoogdieren is een daling van de progesteronspiegel geassocieerd met het op gang komen

van de baring. Bij de mens zijn progesteronspiegels in bloed en vruchtwater voor en tijdens
de baring vergelijkbaar. Wel zijn er aanwijzingen dat progesteron de vorming van
gapjunctions tussen myometriumspiercellen negatief beinvioedt en dat tijdens de baring het
aantal progesteronreceptoren afneemt.

Behandeling met progesteron reduceert het risico op een vroeggeboorte met een factor

0,62 (95%BI= 0,48 tot 0,80) bij vrouwen met een vroeggeboorte <37 weken in de
voorgeschiedenis.10 Bij vrouwen met een vroeggeboorte <34 weken wordt het risico met
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een factor 0,55 (95%Bl: 0,38 tot 0,79) gereduceerd. De NNT is respectievelijk 8,4 en 11,6.
Daarbij reduceert het gebruik van progesteron significant het risico op neonatale en
perinatale mortaliteit.

Bij midtrimester cx lengte < 25 mm en gebruik progesteron:

e Reductie vroeggeboorte < 37 weken: RR 0,90 (95% CI 0,77 - 1,05)

e Reductie vroeggeboorte < 34 weken: RR 0,65 (95% CI 0,51 - 0,83); NNT = 11

e Reductie vroeggeboorte < 28 weken: RR 0,67 (95% ClI 0,45 - 0,99); NNT = 27

e Reductie samengestelde neonatale morbiditeit en mortaliteit: RR 0,59 (95% Cl 0,38 -
0,91); NNT=18

Advies voor zwangere met vroeggeboorte in VG:
e Partus < 34 weken ia: sterk adviseren progesteron
e Partus 34 - 37 weken ia: counseling voor- en nadelen
e Tevens cervixlengte metingen en indien < 25 mm overwegen cerclage

Behandeling

Cerclage:

Mogelijk effectief indien cervixlengte verkort bij vrcouwen met preterme partus in de
anamnese. Anamnese belangrijk > aanwijzing cervixinsufficiéntie?

Bij vrouwen met drie of meer derde trimester vroeggeboorten verbetert een primaire
cerclage waarschijnlijk de zwangerschapsuitkomst.

Conclusie

Optimale begeleiding van vrouwen die in de voorgeschiedenis een of meer spontane
vroeggeboortes hebben gehad, bestaat uit het goed in kaart brengen van de obstetrische,
medische en sociale voorgeschiedenis, met aandacht voor mogelijk omkeerbare oorzaken
van vroeggeboortes (roken, infecties, nachtdiensten), cervixlengte metingen, screenen op
bacteriéle vaginose, het overwegen van progesterontherapie en tijdens de zwangerschap
intensief toezicht houden op nieuwe bevindingen.

Beleid
Zwangere patiénten met in de voorgeschiedenis een vroeggeboorte

1. Wanneer partus onder de 32 weken ia heeft plaatsgevonden = 2e lijn indicatie
voor prenatale controles = retour 1e lijn bij goede bevindingen; Bij partus tussen AD32 en
37 is patiénte onder controle in de 1e lijn met een consult in de 2e lijn bij AD12.

2. Consult 2e lijn bij AD12 voor counseling progesteron. Indien partus ia tussen <35
tevens cervixlengtemeting(en) en vaginakweek, zie flowcharts.

a. Behandeling met progesteron te adviseren bij vrouwen met vroeggeboorte
ia <34 weken en overwegen bij vroeggeboorte ia AD >34 en <37 weken ia.
Dosis: 1dd 200mg Utrogestan van AD 16 — 36.
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b. Anamnese t.a.v. mogelijk bestaan cervixinsufficiéntie en cervixlengte

meting.
l. Vroeggeboorte ia <AD32: Cervixlengte meting bij AD14-17 en
SEO
Il. Vroeggeboorte ia AD32-35: Cervixlengte meting bij SEO
Indien cervixlengte >25mm retour 1e lijn, indien <25mm overweeg
cerclage en overleg 3e lijn.
Preventie recidief spontane vroeggeboorte
Vroeggeboorte<AD32 Vroeggeboorte AD32-35 Vroeggeboorte AD35-37
v v v
STEP 1 STAP 1 STAP 1
Controlesin2“lijn Controlesin1“lijn Controlesin1®lijn
A h 4 A4
STAP 2 STAP 2 STAP 2

Cervixlengte meten
AD14-17 en 18-22

Consult 2 lijnbijAD12

. . Consult 2°lijnbijAD 12
Cervixlengte meten bij SEC
Vaginakweekbacteriéle
vaginose® Vaginakweekbacterigle
vaginose®

Counseling progesteron®*

Counseling progesteron**
Counseling progesteron®®

A4

Indien cervidengts >25mm:

expectatief beleid, bij geen
verdere risicofactoren
overname eerstelijn en/of
combicontroles

Indien cervidengte »25mm:

expectatief beleid, bij geen
verdere risicofactoren
retour eerstelijn

* Indien positief: clindamycine

2dd 300 mg oraal 5dagen of 2000
mg metronidazol orzaleenmalig

** Partus iz AD <34 biedt 3an,
Partus iz AD34-37 overweeg
Start progesteronbijAD16tot
AD36
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