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Het blijft een verbazende vaststelling hoe moeilijk zowel arts als patiént het hebben met die ene welbepaalde
therapeutische optie (die nochtans vaak legitiem is), genaamd ‘niets doen’! Zeker wanneer een zwangere vrouw
veel te vroeg in arbeid dreigt te gaan, is niets doen absoluut ‘not done’. Medio vorige eeuw legde men die vrouwen
aan een alcohol-infuus. Behalve dat het misschien zorgde voor een vrolijk sfeertje in de ziekenzaal, bleek het
effect uiteindelijk nihil te zijn. Maar de baby was intra-uterien wel mee aan de drank. Veel dramatischer was het
decennialang gebruik van diethylstilbestrol (DES) tegen dreigend miskraam en vroeggeboorte. Niet alleen bleek
ook dit middel niet werkzaam, maar pas in 1970 werd de link gelegd met het ontstaan van zeldzame genitale
kankers bij jonge vrouwen die zelf als foetus aan het product waren blootgesteld.

Intussen zijn we een halve eeuw en vele duizenden publicaties verder, en zouden we in principe toch veel beter
moeten weten wat werkt en wat niet. Welnu, de realiteit is iets minder glorieus. Voor de meeste van de klinische
vragen zijn de écht goede studies nog steeds op de vingers van één hand te tellen, als ze al niet gewoonweg
ontbreken. Met de schaarse bewijzen die er zijn, aangevuld met de inbreng van talrijke experten uit de praktijk,
die we hierbij danken voor hun zeer gewaardeerde hulp, konden we toch voor heel wat klinische vragen wat meer
houvast bieden.

Nu nog zorgen dat deze aanbevelingen ook effectief in de praktijk worden opgevolgd. Maar het is niet zo dat men
kan hopen op een spectaculaire daling van het aantal vroeggeboortes — veel van de aanbevolen behandelingen
worden vandaag al breed gebruikt, en hun doeltreffendheid is verre van absoluut. De grootste winst valt
waarschijnlijk te halen bij de vrouwen die vandaag wellicht ten onrechte worden behandeld. Met een paar
eenvoudige tests kan men een aanzienlijke groep vrouwen met een vermoeden van dreigende vroeggeboorte
geruststellen en hen heel wat ‘gedoe’ besparen. Of: de moeilijke kunst van het niets doen!

Christian LEONARD Raf MERTENS
Adjunct Algemeen Directeur Algemeen Directeur
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1. INLEIDING

1.1. Epidemiologie

Preterme bevallingen zijn bevallingen bij een zwangerschapsduur van
minder dan 37 weken (of minder dan 259 dagen sinds de eerste dag van de
laatste menstruatie van de vrouw). Afhankelijk van de zwangerschapsduur
kan vroeggeboorte worden ingedeeld in vier categorieén:

e extreem prematuur (minder dan 28 weken),

e zeer prematuur (tussen 28 en 31 + 6/7 weken),

e matig prematuur (tussen 32 en 33 + 6/7 weken) of

e laat prematuur (tussen 34 en 36 + 6/7 voltooide weken zwangerschap).

Vroeggeboorte (PTB) kan voorkomen na een medisch geindiceerde
preterme bevalling omwille van maternale of foetale indicaties (door het
opwekken van weeén of een geplande keizersnede); spontane vroegtijdige
weeén met intacte vliezen of het voortijdig breken van de vliezen (PPROM)."
In 2011 bedroeg de incidentie van PTB 6,61% (8442/127775) in Belgié.?

Een kortere zwangerschapsduur is geassocieerd met een verhoogde
sterfte, invaliditeit, intensiteit van de neonatale zorg, en dus stijgende
kosten.> 4 Complicaties van vroeggeboorte zijn wereldwijd de op één na
meest frequente doodsoorzaak bij kinderen jonger dan 5 jaar, en de
belangrijkste oorzaak van kindersterfte in de meeste rijke landen,® goed voor
60-80% van de neonatale sterfte en 75% van de morbiditeit in de meeste
ontwikkelde landen. PTB kan ernstige morbiditeit veroorzaken zoals
bronchopulmonale dysplasie, respiratory distress syndrome (RDS),
necrotiserende enterocolitis (NEC), intraventriculaire bloeding (IVH),
prematuriteitsretinopathie, en sepsis. Bovendien kan PTB levenslange
gevolgen hebben op het neurologisch functioneren, zoals een verhoogd
risico op hersenverlamming (cerebral palsy - CP), verminderd leervermogen
en visusstoornissen, en leidt PTB tot een verhoogd risico op chronische
ziekten op volwassen leeftijd.®® De sociale, psychologische en financiéle
last voor de betrokken families is zeer hoog. Ook de economische kosten
van neonatale intensieve zorgen en latere gezondheidszorg en
onderwijsbehoeften lopen hoog op.?
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De achtergrond van spontane vroegtijdige weeén zelf is nog niet bekend.
Een recent systematisch literatuuroverzicht meldde dat 52,2% (mediaan)
van de vrouwen met vroegtijdige weeén na 7 dagen nog niet was bevallen,
met grote verschillen tussen de studies (bereik: 0% - 84%) en weinig
aanwijzingen over de oorzaak van dergelijke variaties.'®
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2. DOELSTELLING EN SCOPE VAN DEZE
RICHTLIJN

De preventie van vroeggeboorte kan worden geclassificeerd als primair
(gericht op alle vrouwen véor of tijldens de zwangerschap om het risico op
vroeggeboorte te verminderen), secundair (gericht op vrouwen met een
verhoogd risico op vroeggeboorte op basis van hun verloskundige
geschiedenis of van de huidige zwangerschapsrisicofactoren) en tertiair
(eens het bevallingsproces op gang is gekomen, met als doel de bevalling
te voorkomen of de resultaten voor de premature boreling te verbeteren).!
Deze richtlijn heeft alleen betrekking op de secundaire en tertiaire preventie
van spontane vroeggeboorte en haar gevolgen.

Er zijn reeds veel mogelijke interventies voorgesteld om vroeggeboorte te
voorkomen bij vrouwen met een verhoogd risico, zoals screening en
behandeling van periodontale ziekte, stoppen met roken, cerclage of
pessarium ter hoogte van de baarmoederhals, vermindering van fysieke
activiteit of bedrust, progesteron, antibioticabehandeling van bacteriéle
vaginose en asymptomatische bacteriurie, enz.

Bij symptomatische vrouwen kan tijdig ingrijpen (bijvoorbeeld antenatale
steroiden, in utero transfer naar neonatale intensive care afdelingen) het
percentage van neonatale mortaliteit en morbiditeit significant verminderen.
Er blijven echter vragen over welke preventieve maatregelen effectief zijn,
welke vrouwen behandeling moeten krijgen en hoe overbehandeling kan
worden voorkomen. Ook het nut, de duur en het type van weeénremmers
wordt in vraag gesteld.

De volgende onderwerpen komen aan bod:

e Secundaire preventie bij de risicopopulatie

o0 Voorgeschiedenis van vroeggeboorte of een operatie aan de
baarmoederhals

0 Korte cervix gemeten met vaginale echografie

0 Asymptomatische veranderingen van de cervix (bv.
trechtervorming, verstrijken, ontsluiting)

e Tertiaire preventie bij symptomatische vrouwen, dat wil zeggen bij
vrouwen met vroegtijdige baarmoedercontracties

Preventie vroeggeboorte )

Deze richtlijn behandelt de volgende onderwerpen niet:

e Primaire preventie (zal worden opgenomen in de actualisering van de
richtlijn 'Nationale richtlijn prenatale zorg', KCE-rapport nr. 6)'2

e Preventie van vroeggeboorte bij tweelingzwangerschap /
meerlingzwangerschappen

e latrogene (geinduceerde of medisch geindiceerde) vroeggeboorte
e Behandeling van vroegtijdig breken van de vliezen (PPROM)

2.1. Onderzoeksvragen

Deze richtlijn is ontwikkeld in samenwerking met vertegenwoordigers van
de gezondheidswerkers die betrokken zijn bij de zorg voor vrouwen met een
risico op vroeggeboorte (de richtlijnwerkgroep - GDG)

Tijdens een eerste vergadering van de stakeholders bij KCE op 04/02/2013
werden onderzoeksvragen geselecteerd door de leden van de GDG en
andere vertegenwoordigers van professionele organisaties. Aan de
deelnemers werd gevraagd om prioritaire onderzoeksvragen te selecteren
uit een lijst van mogelijke diagnostische en therapeutische interventies,
gegroepeerd in de volgende drie hoofdstukken: identificatie van
risicopatiénten, secundaire preventie van vroeggeboorte bij vrouwen met
een risico en tertiaire preventie van vroeggeboorte.

De volgende 6 vragen werden geselecteerd:
1. Wat is de voorspellende waarde en de klinische effectiviteit van het
uitvoeren van een foetaal-fibronectinetest of een gefosforyleerde

insuline-achtige groeifactor-bindende eiwit (phIGFBP) test bij zwangere
vrouwen met symptomatische preterme baarmoedercontracties?

2. Wat is de voorspellende waarde en de klinische effectiviteit van het
meten van de cervixlengte met vaginale echografie bij
o asymptomatische zwangere vrouwen met een voorgeschiedenis
van vroeggeboorte?

0 zwangere vrouwen met tekenen van vermoedelijke preterme
arbeid?



6 Preventie vroeggeboorte

3. Wat is de voorspellende waarde en de klinische effectiviteit van
progesteron als secundaire preventie bij

0 asymptomatische zwangere vrouwen met een voorgeschiedenis
van vroeggeboorte?

0 asymptomatische zwangere vrouwen met een korte cervix op
echografie bij 20-22 weken zwangerschap?

4. Wat is de werkzaamheid en veiligheid van cerclage bij
asymptomatische zwangere vrouwen met

0 een voorgeschiedenis van vroeggeboorte in het tweede trimester?
0 een korte cervix op echografie?
0 ontsluiting zeer vroeg in de zwangerschap?

5. (a) Wat is de werkzaamheid en veiligheid van het verderzetten van een
behandeling met weeénremmers na 48 uur, d.w.z. de tijd die nodig is
voor het toedienen van corticosteroiden, bij

0 zwangere vrouwen met vroegtijdige weeén voor 32 weken?
0 zwangere vrouwen met vroegtijdige weeén na 32 weken?

(b) Wat is de werkzaamheid en veiligheid van onderhoudsbehandeling
met weeénremmers bij

0 zwangere vrouwen met vroegtijdige weeén voor 32 weken?
0 zwangere vrouwen met vroegtijdige weeén na 32 weken?

6. Watis de werkzaamheid en veiligheid van prenataal magnesiumsulfaat
voor foetale neuroprotectie bij vrouwen met vroegtijdige weeén voor 30-
34 weken?

Na deze eerste selectie van onderzoeksvragen heeft de GDG besloten om
2 vragen toe te voegen:
7. Welk tocolyticum heeft de voorkeur?

8. Wat is de risico/batenverhouding van herhaalde kuren van antenatale
steroiden om de longrijpheid te verbeteren bij de pasgeborene?

Details van de onderzoeksvragen in PICOT-formaat (Population,
Intervention, Comparator, Outcomes, Timing) zijn te vinden in het
wetenschappelijke rapport van de richtlijn.
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2.2. Beoogde gebruikers van de richtlijn

Deze richtlijn richt zich tot alle zorgverleners die betrokken zijn bij de
behandeling van zwangere vrouwen met een verhoogd risico op
vroeggeboorte, met inbegrip van vroedvrouwen en gynaecologen die in de
tweede of de derde lijn werken. Het kan ook van belang zijn voor huisartsen,
ziekenhuismanagers en beleidsmakers.
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3. METHODEN

3.1. Systematisch literatuuroverzicht

Twee onafhankelijke onderzoekers zochten naar systematische
literatuuroverzichten, meta-analyses en primaire studies (vanaf 2008) in
Medline, Embase en de Cochrane Library (CDSR, CENTRAL, DARE, HTA-
database).

Bij gebrek aan een systematisch literatuuroverzicht of meta-analyse van
hoge kwaliteit vormden kwaliteitsvolle klinische richtlijnen het uitgangspunt.
Vervolgens werd er gezocht naar primaire studies gepubliceerd na de
zoekdatum van het meest recente systematische literatuuroverzicht /
richtlijn. Een de novo zoektocht naar primaire studies werd uitgevoerd bij
gebrek aan een systematisch literatuuroverzicht / richtliin voor een
specifieke test.

gens GRADE"?
Kwaliteitsniveau Definitie

Tabel 1 — Niveaus van bewijskracht vol
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3.2. Formuleren van de aanbevelingen en externe
beoordeling

Om het niveau van bewijskracht en de sterkie van de aanbevelingen te
bepalen, werd de GRADE-methodologie gevolgd (Tabel 1, Tabel 2 en Tabel
3).

Methodologische kwaliteit van het ondersteunend

bewijsmateriaal

Hoog

We betrouwen er sterk op dat het werkelijke effect dicht bij het
geschatte effect ligt

RCT's zonder belangrijke beperkingen of overweldigend
bewijs uit observationele studies

Matig

We hebben een matig vertrouwen in het geschatte effect: het
werkelijke effect zal waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect
liggen, maar de mogelijkheid bestaat dat er een aanzienlijk
verschil is

RCT's met ernstige beperkingen (inconsistente
resultaten, methodologische beperkingen, indirect of
onnauwkeurig bewijs) of uitzonderlijk sterk bewijs uit
observationele studies

Laag

Ons vertrouwen in het geschatte effect is beperkt: het
werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte
effect

Zeer laag

We hebben erg weinig vertrouwen in het geschatte effect: het
werkelijke effect zal waarschijnlijk aanzienlijk verschillen van
het geschatte effect

RCT's met zeer ernstige beperkingen of observationele
studies of patiéntenreeksen
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Tabel 2 — Sterkte van de aanbevelingen volgens GRADE "
Graad Definitie

Sterk De gewenste effecten van een interventie wegen duidelijk op tegen de ongewenste effecten (de interventie dient in de prakiijk te
worden gebracht), of de ongewenste effecten van een interventie wegen duidelijk op tegen de gewenste effecten (de interventie
dient niet in de praktijk te worden gebracht).

Zwak De gewenste effecten van een interventie wegen waarschijnlijk op tegen de ongewenste effecten (de interventie dient in de praktijk
te worden gebracht), of de ongewenste effecten van een interventie wegen waarschijnlijk op tegen de gewenste effecten (de
interventie dient niet in de praktijk te worden gebracht).

Tabel 3 — Interpretatie van sterke en voorwaardelijke (zwakke)* aanbevelingen

Betekenis

Sterke aanbeveling

Voor patiénten

De meeste personen in deze situatie zouden deze
aanbevolen handelwijze verkiezen, slechts een
klein aandeel niet.

Er is waarschijnlijk geen formele beslissingshulp
vereist om individuen te helpen een beslissing te
nemen die aansluit bij hun waarden en voorkeuren.

Voorwaardelijke of zwakke aanbeveling

De meeste personen in deze situatie zouden deze
voorgestelde handelwijze verkiezen, maar een
aanzienlijk aantal dan ook weer niet.

Voor medici

De meeste individuen zouden deze interventie
moeten krijgen. Het aansluiten bij deze aanbeveling
volgens de richtlijn kan worden gebruikt als een
kwaliteitscriterium of prestatie-indicator.

Erken dat verschillende keuzes mogelijk zijn voor
individuele patiénten en dat u iedere patiént moet
helpen te komen tot een beslissing die aansluit bij
haar of zijn waarden en voorkeuren.
Beslissingshulpmiddelen kunnen nuttig zijn om
individuen te helpen beslissingen te nemen die
aansluiten bij hun waarden en voorkeuren.

Voor beleidsmakers

De aanbeveling kan in de meeste situaties worden
toegepast.

De beleidsvorming zal een grondig debat en een
verregaande betrokkenheid van de verschillende
betrokken actoren vergen.
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De door de GDG voorbereide aanbevelingen werden voorgelegd aan 4
groepen van vroedvrouwen, gynaecologen en neonatologen die in de
tweede of derde lijn werken. Ze werden gevraagd om alle aanbevelingen te
beoordelen op duidelijkheid en volledigheid en om aan te geven welke
factoren een belemmering zouden kunnen zijn voor de uitvoering van de
richtlijn. Deze beoordelingen en opmerkingen werden besproken tijdens 4
vergaderingen in april 2014 (GLEM / LOK).

De 'Vlaamse Vereniging voor Ouders van Couveusekinderen (VVOC)'
beoordeelde daarna de ontwerpaanbevelingen vanuit het standpunt van de
patiént.

Tot slot beoordeelden twee externe beoordelaars de wetenschappelijke
inhoud van de richtlijn, in overleg met de leden van de GDG tijdens een
slotbijeenkomst.

De huidige richtlijn werd in mei 2014 gevalideerd door het Belgisch Centrum
voor Evidence-Based Medicine (CEBAM) met behulp van de AGREE II-
checklist.

4.1.1. Progesteron voor vrouwen met een risico

Aanbevelingen
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4. KLINISCHE AANBEVELINGEN

Het wetenschappelijke rapport en appendix bevatten alle informatie over
de wetenschappelijke bewijsvoering die werd gebruikt om de
aanbevelingen te formuleren.

4.1. Secundaire preventie

Omdat vrouwen met een voorgeschiedenis van vroeggeboorte of
bijvoorbeeld een operatie aan de cervix een verhoogd risico op
vroeggeboorte hebben en baat kunnen hebben bij preventieve maatregelen,
is de anamnese een cruciale eerste stap in de preventie van vroeggeboorte
en haar gevolgen.

\IVEURYET
bewijskracht

Sterkte van de

aanbeveling

Start progesteron via vaginale toedieningsweg bij vrouwen met een voorgeschiedenis van vroeggeboorte, vanaf Sterk Laag
het tweede trimester van de zwangerschap en minstens tot 34 weken zwangerschap.

vaginale echografie.

Progesteron via vaginale toedieningsweg kan overwogen worden bij vrouwen met een verkorte cervix, gemeten bij Zwak Laag
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Overwegingen
Factor Discussie

Balans gewenste en ongewenste Vrouwen met een voorgeschiedenis van vroeggeboorte

effecten Progesteron tijdens de zwangerschap vermindert het risico op perinatale sterfte, vroeggeboorte voor 34 weken en
vroeggeboorte véér 37 weken van de zwangerschap zonder een significante toename van de bijwerkingen voor de
moeder. Ook het gebruik van beademing, het optreden van NEC, opname in de neonatale intensive care unit en neonatale
sterfte nemen af. Er is geen bewijs van een voordeel voor de langetermijnuitkomsten; de beschikbare gegevens zijn te
beperkt. Er zijn geen differentiéle effecten waargenomen in verband met de wijze van toediening, het tijdstip van aanvang
van de therapie en de dosis progesteron.

Er zijn geen aanwijzingen dat progesteron tijdens de zwangerschap ernstige bijwerkingen heeft.
Vrouwen met een korte cervix op vaginale echografie
De definitie van een verkorte cervix verschilde tussen de studies (<15 mm, tussen 10 en 20 mm, < 25mm, < 30mm).

Progesteron tijdens de zwangerschap vermindert het risico op vroeggeboorte voér 28 en voor 34 weken zwangerschap,
maar het bewijsmateriaal is beperkt. De twee studies met vaginaal toegediende progesteron tonen een positief effect op
het voorkomen van respiratory distress syndrome (wanneer studies met progesteron IM zijn inbegrepen: p = 0,050). Het
effect op andere uitkomsten blijft onduidelijk omdat de studies onvoldoende statistisch onderscheidingsvermogen hebben.

Het mogelijke nut van systematische screenen op korte cervix met behulp van vaginale echografie bij alle zwangere
vrouwen is echter niet beoordeeld in deze richtlijn. Vrouwen die in de studies waren opgenomen, hadden vaak extra
risicofactoren voor vroeggeboorte (bv. een studie bevatte uitsluitend vrouwen na een episode van onderbroken vroegtijdige
weeén). Bovendien kan screening van vrouwen zonder risicofactoren voor vroeggeboorte een hoog aantal fout-positieve
resultaten en overbehandeling tot gevolg hebben en veel angst met zich meebrengen.

Er zijn geen aanwijzingen dat vaginaal toegediende progesteron tijdens de zwangerschap ernstige bijwerkingen heeft.
Dosering

Om de bijwerkingen te beperken, wordt voorgesteld om vaginale toediening te gebruiken in de laagste in klinische studies
geteste dosis (200 mg eenmaal daags)

Niveau van bewijskracht Laag niveau van bewijskracht
Kosten (toekenning van Eris geen formele kosten-batenanalyse uitgevoerd.
middelen)

Waarden en voorkeuren van Vrouwen meteen voorgeschiedenis van vroeggeboorte vinden het geruststellend dat er iets gedaan kan worden voordat
patiénten de symptomen van vroegtijdige geboorte optreden, en dat progesteron een veilige behandeling is. Het is hier ook weer
belangrijk om de preventieve aard van de behandeling te benadrukken.
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4.1.2. Cerclage

Aanbevelingen Sterkte van de N NCETRYET))
aanbeveling bewijskracht

Plaats geen cerclage enkel op basis van een voorgeschiedenis van vroeggeboorte tussen 24 en 37 weken. Sterk Zeer laag

Bij vrouwen met een voorgeschiedenis van vroeggeboorte voor 32 weken, kan het meten van de cervixlengte tijdens Zwak Niet van

de tweede trimester (14-24 weken) overwogen worden, om vrouwen die in aanmerking komen voor een cerclage te toepassing

identificeren.

Bij vrouwen met een voorgeschiedenis van vroeggeboorte voor 32 weken en een verkorte cervix gemeten met Zwak Zeer laag

vaginale echografie, kan een cerclage overwogen worden voor de zwangerschapsduur van 24 weken.

Bij vrouwen met een voorgeschiedenis van herhaalde geboortes in het tweede trimester, kan een primaire cerclage Zwak Zeer laag

(in week 12-14 van de zwangerschap) overwogen worden.

Overwegingen
Factor Discussie

Balans gewenste en Vrouwen met een voorgeschiedenis van vroeggeboorte of een operatie aan de baarmoederhals

ongewenste effecten Er is geen bewijs dat cerclage als secundaire preventie een gunstig effect heeft bij vrouwen met een hoog risico op
basis van de voorgeschiedenis alleen (voorgeschiedenis van vroeggeboorte, geschiedenis van een operatie aan de
cervix). Anderzijds verhoogt cerclage het risico op koorts en mogelijke andere bijwerkingen. Het percentage
keizersneden stijgt ook. Uit een indirecte vergelijking van progesteron en cerclage bij deze vrouwen met een hoog risico
blijkt bovendien geen duidelijk voordeel voor cerclage.

Vrouwen met een korte cervix op vaginale echografie

In studies die het gebruik van cerclage onderzoeken, varieert het aantal en het tijdstip van uitgevoerde echografieén.
Zowel een eenmalige echo bij 18-20 weken of seriéle metingen (bijvoorbeeld tweewekelijks) tussen 14-20 weken
worden gebruikt.

Samengevoegde resultaten van alle studies (vrouwen met hoog en laag risico, geselecteerd via een eenmalige
echografie of seriéle echografie) tonen een vermindering van perinatale sterfte, vroeggeboorte véér 37 weken, van
vroeggeboorte voor 34 weken en van vroeggeboorte véor 28 weken. Maar de resultaten zijn onnauwkeurig en het effect
kan heel gering zijn. Er is geen bewijs van een gunstig effect op ernstige neonatale morbiditeit, neonatale sterfte of
gecombineerde perinatale sterfte en ernstige perinatale morbiditeit. De studies hebben echter niet voldoende statistisch
onderscheidingsvermogen, zeker voor subgroepen van patiénten met hoog risico met een korte cervix bij eenmalige of
seriéle echografie.
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Echografie kan gebruikt worden om het aantal cerclages te beperken, met name als geen cerclage wordt geplaatst
indien de cervixlengte tot 24 weken zwangerschap minstens 25mm bedraagt.'®

Gelet op de onnauwkeurigheid van de resultaten en de bekende bijwerkingen van de procedure, adviseert de GDG
alleen een cerclage bij vrouwen met een voorgeschiedenis van vroeggeboorte voér 32 weken en een korte cervix op
echografie (< 25 mm) gemeten tussen 14 en 24 weken, omdat het potentiéle voordeel in deze groep groter is. Gelet op
de mogelijke bijwerkingen van cerclage (infectie, bloedingen, littekens op cervix, ...) moeten de mogelijke voordelen
zorgvuldig worden afgewogen tegen de risico's voor elke vrouw afzonderlijk. Hierbij moet rekening worden gehouden
met de voorgeschiedenis en de persoonlijke voorkeuren van de vrouw. Een cervicaal pessarium is voorgesteld als
alternatief, maar de gegevens zijn nog beperkt.'® 17 Verder literatuuronderzoek over het gebruik van een cervicaal
pessarium is buiten de scope van deze richtlijn.

Een primaire cerclage (in week 12-14 van de zwangerschap) kan worden overwogen voor vrouwen met een
voorgeschiedenis van herhaalde geboortes in het tweede trimester.

Niveau van bewijskracht

Zeer laag niveau van bewijskracht

Kosten (toekenning van
middelen)

Geen kostenbeoordeling uitgevoerd.

Waarden en voorkeuren van
patiénten

Patiénten ondersteunen het gebruik van cerclage als de indicaties duidelijk worden besproken met de toekomstige
ouders. Ze waarschuwen echter voor het valse gevoel van geruststelling door de 'mechanische' ondersteuning van de
cervix. Er moet duidelijk worden uitgelegd dat een cerclage gunstig kan zijn, maar ook beperkingen heeft. Een cerclage
voorkomt namelijk geen vroegtijdige weeén.

Aanbeveling

We vonden geen RCT’s in verband met het mogelijke nut van progesteron of cerclage bij de subpopulatie van zwangerschappen met gevorderde cervicale
veranderingen (d.w.z. ontsluiting van de cervix met zichtbare vliezen) zeer vroeg in de zwangerschap (voér de grens van levensvatbaarheid). Daarom verkoos
de GDG om geen aanbeveling te formuleren voor deze populatie.
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4.2. Tertiaire preventie

Bij de beslissing om al dan niet te behandelen met een weeénremmer
moeten een aantal belangrijke overwegingen in rekening worden gebracht:

e slechts een minderheid van vrouwen die symptomen en tekenen van
vroegtijdige weeén vertoont, zal uiteindelijk bevallen binnen de
komende zeven dagen (zie hierboven);

e eris geen duidelijk bewijs dat het verlengen van de zwangerschap op
zich veilig is en de neonatale uitkomsten verbetert;'?

e hoewel dat zelden gebeurt, kan behandeling met een weeénremmer
gepaard gaan met ernstige bijwerkingen.'?

Elke beslissing om een behandeling met een tocolyticum te starten, moet
daarom gebaseerd zijn op een zorgvuldige klinische beoordeling, en een
evaluatie van de verwachte voordelen en risico's. Ze moet ook vergezeld
gaan van andere interventies om de neonatale prognose te optimaliseren,
zoals (herhaalde) antenatale steroiden, transfer naar de derde lijn en
magnesiumsulfaat indien geindiceerd.
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Bij tekenen van vroegtijdige weeén in de vroege zwangerschap zijn de
behandelingsbeslissingen bovendien professioneel, ethisch en emotioneel
veeleisend en complex. Ouders worden geconfronteerd met moeilijke
keuzes en een onzekere prognose en moeten intensieve begeleiding en
ondersteuning krijgen. Vertegenwoordigers van alle Vlaamse perinatale
centra (maternale intensive care units (MIC) en neonatale intensive care
units (NIC)) schreven een op consensus gebaseerde tekst, bedoeld als
hulpmiddel bij de klinische aanpak en de communicatie met toekomstige
ouders. De vertaalde tekst werd beoordeeld door vertegenwoordigers van
de Groupement des Gynécologues Obstétriciens de Langue Francaise de
Belgique (GGOLFB) en werd door de vereniging aanvaard. De tekst werd
gepubliceerd op de website van de Vlaamse Vereniging voor Obstetrie en
Gynaecologie (VVOG — www.vvog.be) en GGOLFB (www.ggolfb.be).

4.2.1. Identificatie van symptomatische vrouwen die in aanmerking komen voor behandeling

Aanbevelingen

Niveau van
bewijskracht

Sterkte van de

aanbeveling

Bij vrouwen met symptomen van dreigende vroeggeboorte en minder dan 3 cm ontsluiting, kan het meten van de Zwak n.v.t.
cervixlengte overwogen worden om overbehandeling (onnodige hospitalisatie, transfer naar derde lijn, toediening van
weeénremmers) te voorkomen Bij een cervixlengte van 15 mm of minder kan behandeling gestart worden (Figuur 1).

Bij vrouwen met symptomen van dreigende vroeggeboorte en minder dan 3 cm ontsluiting, kan verdere evaluatie met Zwak n.v.t.
een foetaal-fibronectinetest of phIGFBP test overwogen worden bij een cervixlengte tussen 15 en 29 mm. Bij een
negatieve test is behandeling niet aangewezen gezien het gebrek aan wetenschappelijk bewijs(Figuur 1).
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Figuur 1 — Triage van zwangere vrouwen met symptomen van dreigende vroeggeboorte en minder dan 3 cm ontsluiting

Behandeling*

test +

Test fFN of
Cervixlengte? 215-<30mm phlGFBP

test -

Geen
behandeling

* steroiden, tocolyse, transfer naar derde lijn indien aangewezen
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Overwegingen

Factor Discussie

Balans gewenste en ongewenste Foetaal-fibronectinetest (fFN)

effecten RCT's tonen een mogelijk gunstig effect op het aantal vroeggeboorten voor 37 weken zwangerschap. Maar de RCT's
worden gehinderd door ernstige tekortkomingen, vooral het gebrek aan gestandaardiseerde behandelingsprotocollen,
afhankelijk van het testresultaat. Voordeel voor andere uitkomsten kon niet bewezen worden door de kleine
steekproefomvang. Er was in het bijzonder geen bewijs van vooraf gedefinieerde kritische uitkomsten.

Het mogelijke nut van een fFN test ligt echter niet in het voorkomen van vroeggeboorte maar in het verminderen van
overbehandeling van vrouwen met vroegtijdige weeén. Zoals besproken in de inleiding, bevalt slechts een minderheid
van de symptomatische vrouwen binnen de zeven dagen. Toch wordt de meerderheid van deze vrouwen nog behandeld
met weeénremmers en hospitalisatie. Aangezien weeénremmers soms ernstige bijwerkingen hebben (zie 0 en er
slechts beperkte wetenschappelijke gegevens zijn over hun mogelijk nut, moeten zwangere vrouwen met symptomen
van mogelijke preterme arbeid zorgvuldig beoordeeld worden alvorens therapie te starten.

Hoewel de LR(-) van de fFN test slechts matig is (0.33), kan er uit observationele studies geconcludeerd worden dat,
bij een pre-test kans van 9% bij symptomatische vrouwen met minder dan 3 cm ontsluiting, een negatief testresultaat
een post-test kans van 3 tot 4% tot gevolg kan hebben. Aangezien de incidentie van vroeggeboorte binnen de zeven
dagen laag is in deze groep van vrouwen (na selectie op basis van klinische beoordeling en vaginale echografie, zie
onder), is de negatief voorspellende waarde zeer hoog.

Wanneer op basis van een klinisch oordeel alleen wordt aangenomen dat de overgrote meerderheid van de patiénten
zou worden behandeld, zou fFN overbehandeling en de bijbehorende bijwerkingen en kosten kunnen verlagen. Voor
elke 1,4 uitgevoerde tests kan één onnodige behandeling worden vermeden. Bovendien zou het gebruik van fFN-tests
in de tweede lijn eventueel het aantal onnodige transfers naar de derde lijn kunnen verminderen. 20-22

Voor patiénten met een hogere pre-test kans, bijvoorbeeld dreigende weeén, is de fFN-test niet zinvol.

Aangezien de test wordt uitgevoerd op een routine vaginaal uitstrijkje zijn er geen significante test-specifieke maternale
bijwerkingen.

phlGFBP-test

Er zijn geen gegevens uit gerandomiseerde studies over de klinische effectiviteit van phIGFBP-tests.

Slechts enkele observationele studies vergeleken de phlGFBP- en fFN-tests direct in dezelfde populatie. Bij indirecte
vergelijking lijken de testnauwkeurigheidsparameters van de phIGFBP-test op die van fFEN-test, hoewel de fFN-test meer
uitgebreid is bestudeerd.

De keuze tussen de phlGFBP-test en de fFN-test zal afhangen van andere factoren zoals beschikbaarheid,
gebruiksvriendelijkheid en prijs. Een voordeel van de phlIGFBP-test is de algemene toepasbaarheid, bijvoorbeeld ook




Factor
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Discussie

in geval van vaginaal bloedverlies. Volgens de ervaringen van de GDG kunnen moeilijk te interpreteren, onduidelijke
testresultaten een mogelijk nadeel van de phIGFBP-test zijn.

Vaginale echografie: meting van de cervixlengte

Drie RCT's onderzochten de effectiviteit van transvaginale echografie om vroeggeboorte voor 28, 34 of 37 weken te
voorkomen, maar konden geen gunstig effect aantonen. Het aantal casussen in de studies was echter zeer laag.

Zoals voor de fFNtest, is het belangrijkste voordeel van vaginale echografie dat onnodige ziekenhuisopname en
behandeling kan worden vermeden. Wanneer een drempel van 30 mm wordt gebruikt, is het percentage fout-negatieve
resultaten consequent laag, de samenvattende LR (-) is 0,09 (95% BI 0,02-0,19).

De accuratesse van de diagnose van vroeggeboorte kan worden verbeterd door vaginale echografie te combineren met
fFN- of phIGFBP-tests. Op basis van een beoordeling door DeFranco et al.2® kan het volgende schema worden
voorgesteld (Figuur 1):

* Cervixlengte op vaginale echografie =2 30 mm: geen behandeling
* Cervixlengte op vaginale echografie 16-29 mm: fFN-test of phIGFBP-test uitvoeren
°test negatief: geen behandeling
°test positief: steroiden, tocolyse, transfer naar derde lijn indien aangewezen
* Cervixlengte op vaginale echografie < 15 mm: steroiden, tocolyse, transfer naar derde lijn indien aangewezen
Hoewel vaginale echografie vervelend kan aanvoelen, werden geen ernstige bijwerkingen waargenomen.

Niveau van bewijskracht

Vanwege methodologische beperkingen van het GRADE-systeem voor diagnostische tests, werd GRADE niet
toegepast op de aanbevelingen over de diagnose.

Foetaal-fibronectinetest en phiIGFBP-test

Effectiviteit: de RCT's die de klinische effectiviteit van fFN-tests nagaan om de behandelbeslissingen te begeleiden,
hebben een aantal beperkingen, vooral het gebrek aan een gestandaardiseerde behandeling afhankelijk van de
testresultaten en het gebrek aan voldoende statistisch onderscheidingsvermogen. Bovendien werd de frequentie van
overbehandeling niet gerapporteerd in de studies.

Accuratesse van de test: observationele studies kunnen de testprestaties hebben onderschat aangezien de
meerderheid van de studies niet heeft gerapporteerd over de blindering van zorgverleners voor testresultaten. De
observationele studies hadden ook een risico op spectrumbias (geen willekeurige of opeenvolgende inclusie van
patiénten).

Vaginale echografie

RCT's die de klinische effectiviteit van cervixlengtemeting via vaginale echografie onderzoeken, hebben niet voldoende
onderscheidingsvermogen om een bewijs van klinisch voordeel aan te tonen.




KCE Report 228As Preventie vroeggeboorte 17 (&)

i®
Factor Discussie

Observationele studies tonen heterogene resultaten en zijn onderhevig aan spectrumbias.

Kosten (toekenning van Foetaal-fibronectinetest

middelen) fFN-tests worden momenteel niet terugbetaald in Belgié. De GDG schat dat één test het ziekenhuis of de patiént tussen
de 25 en 70 euro kost. Ongepubliceerde gegevens van een ziekenhuis in Genk tonen aan dat voor elke 4 uitgevoerde
fFN-tests één behandeling met weeénremmers wordt vermeden. De kosten van een kuur met atosiban zijn ongeveer
gelijk aan de prijs van 6 fFN-testen (persoonlijke mededeling W. Gyselaers).

Het gebruik van een fFN-test om overbehandeling te vermijden, kan rendabel zijn als ziekenhuisopname wordt
voorkomen, zoals aangetoond in een recent HTA door Deshpande et al.?°

phlGFBP-test

De phlGFBP-test is goedkoper dan de fibronectinetest. De prijs wordt geschat op ongeveer 12 euro. Deze test wordt
momenteel niet terugbetaald in Belgié.

Vaginale echografie

Meting van de cervixlengte tijdens de zwangerschap wordt momenteel niet terugbetaald in Belgié.

Combinatie van tests

Uit een kosten/batenanalyse op basis van Nederlandse gegevens blijkt dat vaginale echografie en aanvullende fFN-
tests bij een cervixlengte tussen 15 en 30 mm kostenbesparend is zonder afbreuk te doen aan de neonatale
gezondheidsuitkomsten, vergeleken met een strategie van altijd behandelen of met metingen van cervixlengte alleen.??
Er zijn geen formele kosteneffectiviteitsstudies uitgevoerd op basis van Belgische gegevens.

Waarden en voorkeuren van Patiénten benadrukken dat vrouwen met symptomen van een mogelijke vroeggeboorte ernstig moeten worden

patiénten genomen en dat hun bezorgdheid niet mag worden geminimaliseerd of gewoon genegeerd bij een negatieve test.
Vrouwen moeten ook worden gerustgesteld dat ze altijd terug mogen komen als er nieuwe symptomen optreden, vooral
omdat het post-testrisico niet nul procent is.
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4.2.2. Welke tocolyse?

Aanbevelingen Sterkte van de Niveau van

aanbeveling bewijskracht

Bij vrouwen met symptomen van dreigende vroeggeboorte tussen 23+5/7 en 33+5/7 weken zwangerschap, kan een Zwak n.v.t.
behandeling met weeénremmers overwogen worden om de bevalling met 48 uur uit te stellen zodat antenatale

corticosteroiden kunnen toegediend worden en zo nodig de patiént naar 3e-lijnszorg kan verwezen worden.

Calciumantagonisten en oxytocine antagonisten zijn eerste keuze. Andere weeénremmers worden niet routinematig

aanbevolen wegens hun nevenwerkingen.

Overwegingen

Factor Discussie

Balans gewenste en ongewenste In een recente netwerkanalyse kregen alle weeénremmers een score om de kans aan te duiden dat ze het best
effecten gerangschikt zou worden voor de volgende 4 uitkomsten: het uitstellen van de geboorte met ten minste 48 uur,
neonatale sterfte, RDS en bijwerkingen bij de moeder.
In vergelijking met placebo heeft geen enkel tocolyticum bewezen werkzaam te zijn in het verminderen van het risico
op neonatale sterfte of neonatale RDS. Alle tocolytica zijn superieur aan placebo in het uitstellen van de bevalling met
ten minste 48 uur. De prostaglandineremmers werden gerangschikt als het meest werkzaam, gevolgd door de
calciumantagonisten.
Het gunstige effect op deze intermediaire uitkomst moet worden afgewogen tegen de mogelijke bijwerkingen voor de
neonaat en de zwangere vrouw. Prostaglandineremmers houden een risico in van in utero vernauwing van de ductus
arteriosus, verminderde urineproductie met oligohydramnion en postnatale pulmonale hypertensie, NEC, persisterende
ductus arteriosus en andere neonatale morbiditeit.2* Ook bétamimetica en magnesiumsulfaat hebben een zeer lage
score in de analyse met betrekking tot bijwerkingen bij de moeder.
Wanneer globaal wordt aangenomen dat alle geteste tocolytica beter zijn dan placebo om de zwangerschap gedurende
minstens 48 uur te verlengen, en dat er geen bewijs is van een gunstig effect op de belangrijke neonatale uitkomsten,
kan de voorkeur worden gegeven aan calciumkanaalblokkers en oxytocinereceptorblokkers, gezien hun
veiligheidsprofiel. De gegevens die calciumkanaalblokkers rechtstreeks vergelijken met oxytocinereceptorblokkers zijn
te beperkt om definitieve conclusies te trekken. Andere factoren naast het veiligheidsprofiel die de keuze voor een
tocolyticum kunnen beinvloeden, zijn de prijs en de registratie voor gebruik als tocolyticum. Atosiban is geregistreerd
voor gebruik bij vrouwen met tekenen van vermoede premature weeén, terwijl het gebruik van nifedipine tijdens de
zwangerschap off-label is. Nifedipine is echter veel goedkoper dan atosiban.
Hoewel ernstige bijwerkingen zeldzaam zijn, stijgt het risico wanneer een combinatie van tocolytica wordt gebruikt.
Combinatietherapie wordt nooit aanbevolen bij gebrek aan bewijs van extra voordeel.
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Dosering

Als voorbeeld kunnen de behandelingsschema's van het APOSTEL IlI-studieprotocol worden gebruikt.

Nifedipine wordt gestart met 2 x 10 mg oraal ingenomen nifedipinecapsules in het eerste uur, gevolgd door 20 mg
nifedipine retard elke 6 uur gedurende de volgende 47 uur.

In de atosibangroep wordt een bolusinjectie van 6,75 mg i.v. in 1 minuut toegediend, gevolgd door 18 mg/uur gedurende
3 uur, gevolgd door een onderhoudsdosis van 6 mg/uur gedurende 45 uur.?s

Niveau van bewijskracht Door zijn huidige beperkingen is GRADE niet toegepast op de netwerkanalyse.

Kosten (toekenning van Er is geen formele kosten/batenanalyse uitgevoerd. De behandeling met calciumkanaalblokkers gedurende 48 uur is
middelen) zeer goedkoop en kost maar een paar euro. Maar een kuur van atosiban kost momenteel enkele honderden euro.
Waarden en voorkeuren van Informatie en overleg tussen zorgverleners en de ouders voordat tocolyse wordt opgestart, is erg belangrijk, vooral als
patiénten de zwangerschapsduur op de grens van levensvatbaarheid ligt. De informatie voor de ouders moet vermelden wat er

zal gebeuren (zoveel mogelijk op voorhand, bijvoorbeeld met een bezoek aan de NICU-afdeling), wat het doel is van
alle behandelingen en wat kan worden verwacht. Patiénten moeten worden gerustgesteld dat alles wordt gedaan om
de prognose voor de baby te optimaliseren.

4.2.3. Herhaald toedienen van antenatale corticosteroiden

Het is al lang aangetoond dat antenatale steroiden zijn geassocieerd met een globale vermindering van de neonatale sterfte, RDS, cerebroventriculaire bloeding,
NEC, neonatale beademing, intensive care opnames en systemische infecties in de eerste 48 levensuren.?® Er is echter nog steeds geen consensus of de
toediening van antenatale corticosteroiden moet worden herhaald als het interval tussen de eerste kuur (bestaande uit twee doses) en de vermoedelijke
vroeggeboorte wordt verlengd.

Aanbevelingen Sterkte van de Niveau van

aanbeveling bewijskracht

Bij vrouwen met symptomen van dreigende vroeggeboorte kan een tweede kuur antenatale corticosteroiden Zwak Matig
overwogen worden als de eerste kuur minstens 7 dagen eerder werd toegediend. Meer dan twee kuren corticosteroiden
worden niet aanbevolen.
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Overwegingen

Factor Discussie

Balans gewenste en ongewenste Vergeleken met een enkele kuur, vermindert een herhaalde kuur (of kuren) van corticosteroiden het risico op RDS en

effecten de globale ernstige morbiditeit (als een samengesteld resultaat) zonder de maternale morbiditeit te verhogen. Er is
echter bezorgdheid dat hoge doses van (antenatale) corticosteroiden een nadelig effect kunnen hebben op de groei en
neurologische ontwikkeling van de pasgeborene, zoals blijkt uit de lagere gemiddelde hoofdomtrek, lengte en gewicht
bij de geboorte. Bovendien zijn de gegevens over de langetermijneffecten van herhaalde doses steroiden zeer beperkt.
Daarom adviseert de GDG om een kuur met corticosteroiden (twee doses) maar één keer te herhalen.

Dosering

In de meeste studies uit de meta-analyse bestond een kuur met corticosteroiden uit twee doses van 12 mg
betamethason, met 24 uur tussentijd.

Niveau van bewijskracht Matig niveau van bewijskracht
Kosten (toekenning van Eris geen formele kosten/batenanalyse uitgevoerd.
middelen)

Waarden en voorkeuren van Zie 4.2.2 'keuze van tocolyse'
patiénten
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4.2.4. Onderhoudsbehandeling na tocolyse gedurende 48 uur
4.2.4.1. Onderhoudsbehandeling met magnesium

Aanbevelingen Sterkte van de Niveau van
aanbeveling bewijskracht
Na behandeling met weeénremmers gedurende 48 uur, is een onderhoudsbehandeling met magnesium niet  Sterk Zeer laag
| aangewezen.

Overwegingen

Factor Discussie

Balans gewenste en ongewenste Omdat er geen bewijs is van enig voordeel van onderhoudsbehandeling met magnesium wordt het niet aanbevolen.

effecten Langdurig gebruik van magnesiumsulfaatinjecties kan gepaard gaan met ernstige bijwerkingen zoals
skeletmalformaties bij de pasgeborene. Daarom adviseert de U.S. Food and Drug Administration (FDA) tegen het
langdurig gebruik van magnesiumsulfaat als weeénremmer (zie paragraaf 0.). %

Ernstige bijwerkingen werden niet beschreven bij het oraal gebruik van magnesium, maar bijwerkingen zoals diarree
kunnen voorkomen.

Niveau van bewijskracht Zeer laag niveau van bewijskracht
Kosten (toekenning van n.v.t
middelen)

Waarden en voorkeuren van n.v.t.
patiénten
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4.2.4.2. Nifedipine

Aanbevelingen Sterkte van de Niveau van

aanbeveling bewijskracht

Na behandeling met weeénremmers gedurende 48 uur, is een onderhoudsbehandeling met nifedipine niet Zwak Laag
routinematig aangewezen. In afwezigheid van contra-indicaties, kan een onderhoudsbehandeling met

nifedipine overwogen worden bij vrouwen met dreigende preterme arbeid v6or 28 weken omdat het verlengen

van de zwangerschap voordelig zou kunnen zijn in deze groep van vrouwen.

Overwegingen

Factor Discussie

Balans gewenste en ongewenste Er is geen bewijs van een gunstig effect van nifedipine onderhoudsbehandeling op de kritieke neonatale uitkomsten
effecten omdat het bewijsmateriaal niet over de nodige statistische power beschikt.

Maar uit RCT's blijkt dat nifedipine de zwangerschap met ongeveer 6 dagen (1-11 dagen) kan verlengen. Dat duidt op
een mogelijk voordeel zeer vroeg in de zwangerschap (23-28 weken) in de veronderstelling dat een verlenging met
zelfs een paar dagen een gunstig effect op de neonatale uitkomsten zou hebben. Dit mogelijke voordeel van een
onderhoudsbehandeling met nifedipine moet worden afgewogen tegen de bijwerkingen, zoals een verhoogd risico op
postpartumbloedingen (zie APOSTEL lI-studie).?®

Dosering
Als voorbeeld kan het behandelingsschema van het APOSTEL lll-studieprotocol worden gebruikt.

20 mg nifedipine slow-release tabletten om de 6 uur, met in totaal een dagelijkse dosis van 80 mg. In de studie, werd
de medicatie afgebouwd vanaf dag 10 (dagelijkse dosis 60 mg) tot dag 12 (dagelijkse dosis 20 mg) en gestopt op dag
13. De onderhoudsbehandeling werd dus beperkt tot 12 dagen na de initiéle 48 uur tocolyse.

Niveau van bewijskracht Laag niveau van bewijskracht
Kosten (toekenning van Eris geen formele kosten/batenanalyse uitgevoerd.
middelen)

Waarden en voorkeuren van Zie 4.2.2 'keuze van tocolyse'
patiénten




KCE Report 228As Preventie vroeggeboorte 23 [

4.2.4.3. Betamimetica

Aanbevelingen Sterkte van de Niveau van

aanbeveling bewijskracht
Na behandeling met weeénremmers gedurende 48 uur, is een onderhoudsbehandeling met betamimetica niet  Sterk Laag
aangewezen.

Overwegingen

Factor Discussie

Balans gewenste en ongewenste Er is geen bewijs van een gunstig effect van onderhoudstherapie met orale bétamimetica, maar kan de toediening
effecten gepaard gaan met potentieel ernstige maternale bijwerkingen.
Het Europees Geneesmiddelenbureau en het Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten
(FAGG) hebben aanbevolen om het gebruik van kortwerkende béta-agonisten in verloskundige indicaties sterk te
beperken. Deze geneesmiddelen mogen niet meer worden gebruikt in orale vorm of zetpil in verloskundige indicaties.

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Short-acting beta-
agonists/human_referral _prac _000013.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f

http.//www.fagg-afmps.be/nl/news/news beta_agonistes.jsp

Niveau van bewijskracht Laag niveau van bewijskracht
Kosten (toekenning van n.wv.t
middelen)

Waarden en voorkeuren van n.v.t.
patiénten
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4.2.4.4. Oxytocineantagonisten

Aanbevelingen Sterkte van de Niveau van

aanbeveling bewijskracht

Na behandeling met weeénremmers gedurende 48 uur, is een onderhoudsbehandeling met oxytocine Sterk Zeer laag
antagonisten niet aangewezen.

Overwegingen

Factor Discussie

Balans gewenste en ongewenste De schaarse beschikbare gegevens tonen geen bewijs van een gunstig effect van een onderhoudsbehandeling met
effecten een oxytocineantagonist.

In de dagelijkse praktijk wordt vaak een herhaalde kuur overwogen van 48u oxytocineantagonist, bijvoorbeeld als de
symptomen zich herhalen. Deze praktijk wordt niet beschouwd als onderhoudstherapie. De beoordeling van de
gegevens hierover ligt buiten de scope van deze richtlijn.

Niveau van bewijskracht Zeer laag niveau van bewijskracht
Kosten (toekenning van Oxytocine is een duur tocolyticum. Er is geen formele kosten/batenanalyse uitgevoerd.
middelen)

Waarden en voorkeuren van n.v.t
patiénten
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4.2.4.5. Progesteron

Aanbevelingen Sterkte van de Niveau van

aanbeveling bewijskracht
Een onderhoudsbehandeling met progesteron kan worden overwogen na een episode van vroegtijdige Zwak Zeer laag
contracties.

Overwegingen

Factor Discussie

Balans gewenste en ongewenste Bewijs voor het gebruik van vaginale progesteron in deze patiéntengroep heeft statistisch onvoldoende
effecten onderscheidingsvermogen en toont geen bewezen voordeel voor neonatale uitkomsten.

Een meta-analyse van studies waarin vaginale progesteron werd gebruikt, toont een statistisch significant effect op de
neonatale sterfte. Dat resultaat is slechts gebaseerd op 18 gebeurtenissen en wordt daarom als zeer zwak beschouwd.

Zoals hierboven besproken, is er voldoende bewijs uit gerandomiseerde gecontroleerde studies bij vrouwen met een
voorgeschiedenis van vroeggeboorte waarin wordt aangetoond dat progesteron de neonatale morbiditeit kan
verminderen. Aangezien vaginale progesteron minimale bijwerkingen heeft en goedkoop is, acht de GDG dit indirecte
bewijs voldoende om het potentiéle gebruik van vaginale progesteron als onderhoudstherapie na tocolyse te
ondersteunen, vooral in geval van een korte cervix.

Niveau van bewijskracht Zeer laag niveau van bewijskracht
Kosten (toekenning van Eris geen formele kosten/batenanalyse uitgevoerd.
middelen)

Waarden en voorkeuren van Zie 4.2.2 'keuze van tocolyse'
patiénten
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4.2.5. Neuroprotectie met magnesiumsulfaat

Aanbevelingen Sterkte van de Niveau van

aanbeveling bewijskracht

Bij vrouwen met onstuitbare arbeid en/of onvoldoende effect van weeénremmers dient er magnesiumsulfaat  Sterk Hoog
te worden toegediend ter neuroprotectie van de neonaat, tot een zwangerschapsduur van 32 weken. Het is
aanbevolen om magnesium intraveneus toe te dienen gedurende maximaal 24 uur.

Overwegingen

Factor Discussie

Balans gewenste en Magnesiumsulfaat moeten met voorzichtigheid worden gebruikt en het gebruik van toedieningsprotocollen wordt

ongewenste effecten aanbevolen. Langdurig gebruik (> 48 uur) is gecontra-indiceerd vanwege het risico op botafwijkingen en calcium-, fosfor-
en magnesiumstoringen bij moeders en zuigelingen.?® Deze risico's dwongen de Food and Drug Administration (FDA) om
recent haar categorisering van magnesiumsulfaat te veranderen van zwangerschap categorie "A" (adequate en goed
gecontroleerde studies konden geen risico aantonen voor de foetus in het eerste trimester van de zwangerschap en er is
geen bewijs van risico in latere trimesters) naar zwangerschap categorie "D" (er is positief bewijs van humaan foetaal risico
op basis van gegevens over bijwerkingen uit onderzoek of marketingervaring of studies bij de mens, maar potentiéle
voordelen kunnen het gebruik van het geneesmiddel bij zwangere vrouwen rechtvaardigen, ondanks de mogelijke risico's).?”
Bovendien is in studies over magnesiumsulfaat als tocolyticum een verband aangetoond met een verhoogde neonatale
mortaliteit.30

Conde-Agudelo et al. bevelen aan dat de start- en onderhoudsdoseringen en de behandelingsduur normaalgezien niet
hoger mogen zijn dan respectievelik 6g, 1-2 g/u en 24 uur.3' Om veiligheidsredenen is het dus raadzaam om de
toedieningsduur van magnesiumsulfaat kort te houden en de laagste totale dosis te gebruiken die in klinische studies als
effectief werd bewezen.

In studies waarin magnesiumsulfaat werd onderzocht als neuroprotectief middel werd pas begonnen met de toediening van
magnesiumsulfaat als de geboorte nakend was (meer dan 4 cm ontsluiting) en werd deze niet langer dan 24 uur
aangehouden. Bij geplande vroeggeboorte suggereren richtlijnen om te streven naar toediening vier uur voor de geboorte.
Vier uur was de gemiddelde tijd vanaf randomisatie tot de bevalling in de subgroepanalyse.3?

De leden van de GDG adviseren de toediening van magnesiumsulfaat alleen wanneer de bevalling imminent is (dus zo
dicht mogelijk bij de bevalling) en gedurende maximaal 24 uur.

Niveau van bewijskracht Hoog niveau van bewijs kracht
Kosten (toekenning van Er is geen kostenbeoordeling uitgevoerd.
middelen)

Waarden en voorkeuren van  Zie 4.2.2 'keuze van tocolyse'
patiénten
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5. DISCUSSIE

De gevolgen van vroeggeboorte blijven wereldwijd een belangrijke oorzaak
van neonatale mortaliteit en morbiditeit®. In Belgié maken vroeggeboortes
nog bijna 7% uit van het totale aantal bevallingen. Dat toont aan hoe
belangrijk het is om het probleem adequaat aan te pakken, vooral bij
vrouwen met het hoogste risico. Daarom is deze richtlijn gericht op de
secundaire en tertiaire preventie van vroeggeboorte."

Een opvallende vaststelling in onze beoordeling is het nut van transvaginale
echografie in combinatie met fFN- of phIGFBP-tests om de kans op
vroeggeboorte bij symptomatische vrouwen in te schatten. Momenteel wordt
de overgrote meerderheid van de vrouwen met vroegtijdige weeén vdér 37
weken zwangerschap behandeld, terwijl slechts een minderheid van hen
daadwerkelijk vroegtijdig zal bevallen. De voorgestelde strategie zou dus
onnodige behandeling in een groot aantal gevallen kunnen voorkomen.
Helaas wordt geen van deze tests momenteel in Belgié terugbetaald.
Gezien de mogelijke klinische voordelen, lijkt het redeliik om hun
terugbetaling bij deze indicatie aan te bevelen.

Voor alle interventies die in deze richtlijn werden besproken, werd alleen het
hoogste kwaliteitsniveau van bewijsmateriaal (RCT) in aanmerking
genomen. Een constante methodologische zwakte van het gebruikte
bewijsmateriaal betreft echter de indirectheid van de resultaten, dat wil
zeggen het belangrijkste resultaat was meestal zwangerschapsduur bij de
geboorte of de frequentie van vroeggeboorte, maar slechts zelden werden
meer relevante resultaten zoals perinatale sterfte of neonatale morbiditeit
bekeken. Dat is jammer omdat de verlenging van de zwangerschap,
bedoeld om de gezondheid van de neonaat te verbeteren, ook kan leiden
tot een langdurige blootsteling aan een suboptimale intra-uteriene
omgeving. De preventie van vroeggeboorte is daarom geen
gezondheidsresultaat als zodanig, maar eerder een surrogaat-eindpunt. Er
was ook zeer weinig bewijsmateriaal over langetermijnresultaten van PTB.
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Een andere vaak voorkomende beperking van de gebruikte studies was het
beperkt aantal patiénten in de studies, met als resultaat onnauwkeurige
resultaten. Bijgevolg kan alleen het bewijsmateriaal van antenatale
corticosteroiden en magnesiumsulfaat voor neuroprotectie worden
beoordeeld als zijnde van matige of hoge kwaliteit. Dit wil niet zeggen dat
alle andere interventies misplaatst zijn, maar het wijst op de noodzaak van
meer degelijk uitgevoerde studies. Vooral gerandomiseerde gecontroleerde
studies met voldoende statistische onderscheidingsvermogen en met een
follow-up op lange termijn (meerdere jaren) zijn nodig om het effect van de
interventies op de gezondheid van kinderen te evalueren. Verdere studies
zijn ook nodig om de optimale timing, de wijze van toediening en de dosering
van toediening van progesteron, corticosteroiden, of magnesiumsulfaat te
beoordelen. Het is verder essentieel dat we ons begrip van de
pathofysiologie van PTB verbeteren en vervolgens de mogelijkheden om
vroeggeboorte te voorkomen uit te breiden.

Deze richtlijn ten slotte is alleen gericht op de secundaire en tertiaire
preventie van vroeggeboorte, maar we mogen het belang van de primaire
preventie niet vergeten, waaronder een goede opvolging van elke
zwangerschap. Onze KCE richtlijn voor prenatale zorg wordt momenteel
geactualiseerd.
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EBELEIDS-
AANBEVELINGEN?
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Aan de wetenschappelijke en beroepsverenigingen in de verloskunde en de vroedkunde:

e De implementatie van deze richtlijn in de klinische praktijk dient te worden ondersteund
via diverse kanalen, zoals websites of navormingsprogramma’s.

Aan het College moeder en pasgeborene en de Nationale Raad voor Kwaliteitspromotie:

e Er zouden proces- en uitkomstindicatoren moeten worden ontwikkeld om de uitvoering
van deze richtlijn te bevorderen en het gebruik ervan te bewaken.

Ter attentie van de minister van Sociale Zaken en Volksgezondheid, de Federale

Overheidsdienst Volksgezondheid, het Verzekeringscommité, de Technisch Medische Raad:

e De terugbetaling van de foetaal-fibronectinetest en/of de phlIGFBP-test en van vaginale
echografie kan worden aanbevolen voor vrouwen met symptomen van vermoedelijke
preterme arbeid.

Onderzoeksagenda:

e Erzouden RCT's moeten worden opgezet over de gezondheidsvoordelen op lange termijn
en de risico's van de behandeling van preterme arbeid.

Alleen het KCE is verantwoordelijk voor de aanbevelingen.
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