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Regionaal Protocol

Preventie spontane vroeggeboorte

Achtergrond

Vroeggeboorte is gedefinieerd als geboorte <37 weken (1). In Nederland bevalt 7,7% van de
zwangeren <37 weken, wat neerkomt op ongeveer 13.000 kinderen per jaar. Ongeveer 1,4% bevalt
<32 weken (2). Wereldwijd gezien varieert de incidentie tussen de 5 en 18% (3). Prematuriteit is de
belangrijkste oorzaak van perinatale en neonatale mortaliteit en morbiditeit (1).

Etiologie

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 (1). Spontane vroeggeboorte is een multifactoriéle aandoening, gerelateerd aan
afwijkingen van de baarmoeder/cervix (DES expositie, cervixinsufficiéntie, uterus anomalieén, (pre-)
maligne afwijkingen van de cervix, behandelingen van de cervix), sterke uitzetting van de
baarmoeder (polyhydramnion, meerling), infecties (bacteriéle vaginose, prematuur breken van de
vliezen), (multipele) congenitale afwijkingen van de foetus en mogelijk metabole of genetische
afwijkingen (4). Een vroeggeboorte in de anamnese is de belangrijkste risicofactor. Tevens geven
factoren als roken (5,6), laag of juist hoog BMI (7), lage SES, sociale problematiek (8), kort
zwangerschapsinterval en curettage een verhoogd risico (9).

Kans op (herhaalde) vroeggeboorte

e Algemeen populatie risico: 7% < 37 weken (waarvan spontane vroeggeboorte 5%)

e Vorige partus a terme: 2%

e Vorige partus 34-37wk: 12.8% < 37 weken

e Vorige partus < 34wk: 27% < 37 weken, 8.1% < 34 weken
In het algemeen geldt hoe eerder de initiéle vroeggeboorte, hoe hoger de kans op herhaalde
vroeggeboorte?®.
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Aanbevelingen

Zwangeren met immature partus / vroeggeboorte <34 weken i.a.:

e Controles 2¢ lijn / poli vroeggeboorte.

e Advies gebruik vaginaal progesteron vanaf 14-16 wk dagelijks tot 36wk 1x dd 200 mg.

e Bijindicatie cerclage probeer (indien gewenst) PNS af te ronden voorafgaand aan de
plaatsing van de cerclage

e Indien geen indicatie voor cerclage: vervolg de cervixlengte bij AD 16-18-20-22-24 weken,
hierna cervixlengtemeting alleen op indicatie (bij klachten).

e Indien cervixlengte < 25 mm adviseer cerclage

e Geen standaard screening bacteriéle vaginose

e Bespreek gebruik van Omega-3 vetzuur suppletie (250 tot 450 miligram DHA) indien intake
van minder dan twee keer per week vette vis

e Bespreek lifestyle adviezen zoals onder beschreven

Zwangeren met vroeggeboorte 34-37 weken i.a.:
e Consult 2¢ lijn voor bespreken van het gebruik van vaginaal progesteron vanaf 14-16wk
dagelijks tot 36 wk (zie ‘Rationale’), verdere controles 1°¢ lijn
e Eenmalige cervixlengte meting bij 20wk
o Indien <25 mm en nog geen progesteron: adviseer vaginaal progesteron
o Indien < 25 mm en reeds progesteron gebruik overweeg cerclage (uitkomsten PC
studie afwachten voor behandeling met pessarium als alternatief)
e Geen standaard screening bacteriéle vaginose
e Bespreek gebruik van Omega-3 vetzuur suppletie (250 tot 450 miligram DHA) indien intake
van minder dan twee keer per week vette vis
e Bespreek lifestyle adviezen zoals onder beschreven

Vrouwen met uterusanomalie of lisexcisie/conisatie i.a.:

e Eenmalige lisexcisie: controles 1° lijn + cervixlengtemeting 20w.

e Conisatie i.a. of herhaalde lisexcisie i.a.: controles 2° lijn.

o Indien cx lengtemetingen >25 mm: expectatief beleid, bij geen verdere
risicofactoren: retour 1° lijn en/of combicontroles.

Cervixlengte meting bij SEO in 1° lijn (kan in de toekomst mogelijk bij de Poort; tot die tijd consult 2¢
lijn).

e Indien £25 mm bij cervixlengte meting: overname 2° lijn en counselen voor progesteron.

e Indien cliént na een lisexicie a terme bevallen is heeft zij bij een volgende zwangerschap niet

opnieuw indicatie voor een cervixlengte meting bij 20 weken.
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Rationale Progesteron

Vaginaal progesteron geeft bij vrouwen met een vroeggeboorte in de voorgeschiedenis een
significante reductie in recidief vroeggeboorte en een significante verbetering van perinatale
sterfte’!

e Partus <37 weken: RR 0,62 (95% Cl 0,48 — 0,80), NNT 8.4

e Partus < 34 weken: RR 0,55 (95% CI1 0,38 — 0,79), NNT 11.4

e Perinatale sterfte: RR 0,54 (95% Cl 0,32 — 0,92), NNT 24.5
Deze getallen gelden voor de gehele groep (dus vrouwen met premature partus < 37 weken). Voor
de counseling speelt het a priori risico hierbij dus een rol. Vrouwen met een vroeggeboorte < 34
weken hebben een groter herhalingsrisico en daarom valt er ook een groter effect van progesteron
te verwachten. Echter ook vrouwen met een partus tussen 34-37 weken in de voorgeschiedenis
hebben een verhoogd risico op een premature partus en om deze reden dient het ook met hen
besproken te worden.
Bij vrouwen met een bewezen uterus anomalie is er geen evidence dat standaard voorschrijven van
progesteron de perinatale uitkomsten verbeterd. Om die reden wordt progesteron voorgeschreven
zoals bij vrouwen zonder uterusanomalie (dus i.g.v. eerdere vroeggeboorte of bij een korte cervix).

Voorheen werd intramusculair progesteron voorgeschreven als eerste keuze toedieningsvorm i.h.k.v.
preventie vroeggeboorte (Proluton; 17a-hydroxyprogesterone caproate). Na publicatie van een
systematic review en meta-analyse heeft vaginaal progesteron nu de voorkeur!?2. Wanneer de
zwangere (vanuit ervaring) voorkeur heeft voor Proluton, bespreek de beperkte beschikbaarheid
hiervan in Nederland.

Vaginaal progesteron kan fluorklachten, vaginale irritatie en misselijkheid geven als bijwerking. Bij
intramusculair progesteron wordt met name misselijkheid, slaapproblematiek en pijn ter plaatse van
injectie genoemd.
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Lifestyle en voeding

Interval

Adviseer een zwangerschapsinterval van tenminste 6 maanden aan te houden om de kans op
herhaalde vroeggeboorte (<37 weken en <32 weken) te reduceren. Het optimale
zwangerschapsinterval ligt waarschijnlijk >18 maanden. Individualiseer het advies en neem o.a.
maternale leeftijd hierin mee (NVOG richtlijn'®).

Omega-3 vetzuur suppletie

Omega-3 vetzuren kunnen bijdragen aan het verminderen van de inflammatoire respons en
oxidatieve stress. Dit heeft mogelijk een gunstig effect op het voorkomen van spontane
vroeggeboorte. Omega-3 vetzuren zitten met name in vette vissoorten, welke door zwangeren
weinig worden geconsumeerd. Om voldoende omega-3 vetzuren binnen te krijgen moet je tenminste
tweemaal per week vette vis eten.

In de meta-analyse van de NVOG richtlijn preventie vroeggeboorte, waarin de Cochrane review en
twee RCT’s zijn meegenomen, werd een significante reductie gezien in vroeggeboorte < 34 weken
(1.3% vs 2.1%; RR 0.60; 95% Cl 0.38 - 0.95).28 In vroeggeboorte < 37 weken werd een niet significante
reductie gezien (6.0% vs 7.7%; RR 0.87; 95% Cl 0.76-1.00). In de slechte neonatale uitkomsten werd
geen significante reductie gezien, echter hiervoor waren de aantallen waarschijnlijk niet groot
genoeg en dit werd ook niet in alle studies gerapporteerd.

Het advies is om uit te vragen of een zwangere tweemaal per week vette vis eet. Voor vrouwen die
dit niet kunnen of willen eten kan een supplement met Omega-3 visvetzuren met 250 tot 450
miligram DHA worden geadviseerd. Dit is vrij verkrijgbaar bij iedere drogist, ook in veganistische
varianten. (NVOG richtlijn?®)

Roken

Roken tijdens de zwangerschap is een bekende risicofactor voor vroeggeboorte. Het hoogste risico
op vroeggeboorte betrof vrouwen die rookten tijdens de zwangerschap (OR 3,21; 95% Bl 1,42-7,23)
in vergelijking met vrouwen die gestopt waren met roken tijdens de zwangerschap en niet-rokende
vrouwen.' Een meta-analyse toonde een aanzienlijke daling van het aantal premature geboorten
sinds de rookvrije wetgeving (-10.4%; 95% Cl -18.8 % - 2.0 %).%° Adviseer zwangere vrouwen te
stoppen met roken. Vraag tijdens de intake toestemming voor aanmelding voor programma
“Rookvrije start”. Zie ook Rookvrije Ouders - hulp bij stoppen met roken - |k stop nu
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Lage BMI (< 17 kg/m2) of hoge BMI (> 35 kg/m2)

Vrouwen met een extreme lage of hoge BMI hebben een verhoogd risico op vroeggeboorte.
Vrouwen met een extreme lage BMI (< 17 kg/m2) hebben een significant verhoogd risico op een
spontane vroeggeboorte (OR 2.4; 95% Cl 1.4-4.2)*'. Vrouwen met obesitas hebben een significant
verhoogd risico op extreme vroeggeboorte. (obesitas klasse I: RR 1.88, 95% Cl 1.3-2.71; obesitas
klasse 1I/11l: RR 1.99, 95% Cl 1.32-3.01). Vrouwen met obesitas die minimaal 30-60 minuten per dag
sporten, 3-7 maal per week hebben een significante reductie in aantal vroeggeboortes < 37 weken
(RR0.62,95% Cl 0.41-0.95).

Parodontitis

Parodontitis is geassocieerd met spontane vroeggeboorte.? Kleine wondinfecties, zoals bij
parodontitis kunnen leiden tot spontane vroeggeboorte door hematogene verspreiding van
pathogenen, inflammatoire cytokines en organismen. Er is echter geen evidence dat routinematige
behandeling de zwangerschapsuitkomsten verbetert, daarom kunnen er geen duidelijke adviezen
gegeven worden.
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