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Chapter 15

Wereldwijd wordt naar schatting ongeveer 10% van alle kinderen vddér een
zwangerschapsduur van 37 weken geboren. Vroeggeboorte is daarmee één van
de belangrijkste oorzaken van ziekte en sterfte bij pasgeborenen. Hoe eerder een
kind wordt geboren, hoe groter het risico op ernstige gezondheidsproblemen, zoals
ademhalingsproblemen, hersenbeschadiging en ontwikkelingsstoornissen. Ook op
latere leeftijd kunnen de gevolgen van vroeggeboorte doorwerken in gezondheid,
ontwikkeling en kwaliteit van leven. Ondanks intensief onderzoek is het aantal
vroeggeboortes wereldwijd de afgelopen decennia nauwelijks afgenomen.

Vroeggeboorte kan worden onderverdeeld in iatrogene en spontane vroeggeboorte.
Een iatrogene vroeggeboorte wordt veroorzaakt door menselijke handelen waarbij
de zwangerschap vroegtijdig wordt beéindigd ten gevolge van maternale of foetale
ziekten. Spontane vroeggeboorte ontstaat door het spontaan breken van de vliezen
of vroegtijdige weeén (contracties) van de baarmoeder. Er is meestal geen eenduidige
oorzaak, maar het ontstaat door een complex samenspel van maternale, foetale,
placenta en omgevingsfactoren. Spontane vroeggeboorte moet daarmee ook niet
worden gezien als een op zichzelf staande ziekte, maar als de uitkomst van een
zwangerschap die te vroeg eindigt. De onderliggende mechanismen beinvioeden
elkaar en overlappen deels, waardoor het moeilijk is te voorspellen welke factor
uiteindelijk doorslaggevend is. Daarom is een multifactoriéle en geindividualiseerde
benadering nodig

Een belangrijk aangrijpingspunt binnen deze benadering is de baarmoederhals
(cervix). Tijdens een normale zwangerschap blijft de cervix stevig en gesloten tot
aan het einde van de zwangerschap. Bij sommige vrouwen wordt de cervix echter te
vroeg korter of opent deze zich voortijdig, wat kan bijdragen aan het ontstaan van een
spontane vroeggeboorte. Deze cervixverkorting kan een directe oorzaak zijn, zoals
bij cervixinsufficiéntie, maar kan ook een teken zijn van onderliggende processen,
bijvoorbeeld ontsteking. Daarmee kan de cervix zowel oorzaak als marker zijn van
het proces dat tot vroeggeboorte leidt. Meting van de cervicale lengte in het midden
van de zwangerschap is één van de meest waardevolle instrumenten om het risico
op spontane vroeggeboorte in te schatten en gerichte preventieve maatregelen te
overwegen. Het beleid bij een korte cervix verschilt echter wezenlijk tussen vrouwen
met en zonder een eerdere vroeggeboorte.

Het doel van dit proefschrift is bij te dragen aan een meer geindividualiseerde
benadering van de voorspelling en preventie van spontane vroeggeboorte, door de rol
van cervicale lengte en cervix-gerelateerde interventies te onderzoeken bij zwangeren
met verschillende uitgangsrisico’s.
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DeelI Zwangeren zonder voorgeschiedenis van spontane vroeggeboorte
Zwangeren zonder een voorgeschiedenis van spontane vroeggeboorte worden over
het algemeen beschouwd als laagrisico, met een totale sPTB-incidentie van ongeveer
4% in Nederland. Binnen deze populatie is de absolute incidentie van een korte
cervix (< 25 mm véor 24 weken zwangerschap) laag, geschat op 0.8-1.9%. Ondanks
deze lage prevalentie is de aanwezigheid van een korte cervix in het midden van
de zwangerschap geassocieerd met een substantieel verhoogd risico op sPTB, zelfs
wanneer geen andere bekende risicofactoren voor vroeggeboorte aanwezig zijn.
Voortbouwend op eerder Nederlands onderzoek naar de incidentie van een korte
cervix, geassocieerde risicofactoren en sPTB-percentages, werden de Quadruple P
studies opgezet. Deze studies bestonden uit twee hoofdonderdelen: een prospectieve
cervixlengte screeningsstudie en een vergelijkende interventiestudie, en omvatten
zowel eenling- als meerlingzwangerschappen.

In het eerste onderdeel, de Quadruple P screeningsstudie, werden zwangeren met
een eenling- of meerlingzwangerschap zonder een voorgeschiedenis van sPTB véor
34 weken zwangerschap uitgenodigd om tijdens de routinematige 20-wekenecho een
meting van de cervixlengte (CL) te ondergaan. Naast de CL-meting werden diverse
maternale en obstetrische kenmerken verzameld. De eerste drie hoofdstukken van
dit proefschrift richten zich op de eenlingcohort van 19,000 zwangeren en bespreken
risicofactoren voor een korte CL, zwangerschapsuitkomsten en uitdagingen die
samenhangen met het meten van de CL.

Aangezien wereldwijd de vraag naar universele CL-meting steeds relevanter wordt,
werd onderzocht welke risicofactoren voor vroeggeboorte geassocieerd zijn met een
korte cervix en of een gerichte screeningsstrategie op basis van een risicoprofiel beter
presteert dan universele meting. De resultaten in Hoofdstuk 2 laten zien dat eerdere
cervixchirurgie, roken en een voorgeschiedenis van miskraam geassocieerd waren
met de hoogste odds op het ontwikkelen van een korte cervix bij afkappunten van
35,30 en 25 mm. De klinische waarde van risico-gebaseerde screening was beperkt,
hoewel enig potentieel voordeel werd gezien bij het identificeren van een CL <25
mm. Bij een voorspeld risico van 1% bedroeg het number-needed-to-screen (NNS)
om één geval van CL <25 mm te detecteren 45, waarbij 28.5% van de gevallen werd
gemist ten opzichte van universele screening. Verhoging van de risicodrempel naar
3% of 5% verbeterde de testopbrengst (NNS respectievelijk 1:17 en 1:12), maar ging
gepaard met het missen van respectievelijk 68.7% en 80.3% van de gevallen met een
korte cervix. De bevindingen van dit hoofdstuk ondersteunen daarom universele CL-
metingen in plaats van op hoog risico gebaseerde screening bij het opsporen van een
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korte cervix, aangezien gerichte strategieén een aanzienlijk deel van de hoog risico
gevallen missen.

Om zwangerschapsuitkomsten te verkrijgen, werd een koppeling gemaakt tussen de
Quadruple P screeningscohort en de Nederlandse Perinatale Registratie. Hoofdstuk
3 beschrijft de analyse van 15,524 zwangerschapsuitkomsten na een CL-meting
tussen 2015 en 2022. De hoogste risico’'s werden gezien bij zowel nullipara als
multipara zwangeren met eenlingzwangerschap en een CL <25 mm. De sensitiviteit
van een korte CL <25 mm voor het detecteren van sPTB voor 37 weken bedroeg 7.8%
bij nullipara en 5.6% bij multipara zwangeren. Voor sPTB vd6r 32 weken bedroeg
de sensitiviteit respectievelijk 31.3% en 24.2%. De voorspellende waarde kon niet
worden verbeterd door CL-meting te combineren met maternale en obstetrische
factoren, wat de dominante rol van CL als voorspeller onderstreept. Aangezien CL-
meting een substantieel deel van de zwangeren met het hoogste risico op sPTB kan
identificeren, met name voor 32 weken zwangerschap, zou deze meting standaard
onderdeel moeten zijn van vroeggeboortepreventie bij alle zwangeren.

Hoofdstuk 4 onderzocht hoe de verdeling van CL-metingen en de incidentie van
een korte cervix variéren afhankelijk van het gebruikte afkappunt. Waargenomen
CL-metingen uit de Quadruple P screeningsstudie werden vergeleken met een
gesimuleerde verwachte (normale) verdeling. De geobserveerde incidentie van CL
<35 mm en <25 mm verschilde significant van wat op basis van de gesimuleerde
verdeling verwacht zou worden (p <0.001 en p = 0.003). De grootste afwijking werd
gevonden rond het bereik van 35-36 mm, overeenkomend met de inclusiedrempel
voor de gerandomiseerde Quadruple P trial. De toename van metingen <25 mmis
waarschijnlijk gerelateerd aan het afkappunt voor progesteron behandeling. Deze
bevindingen illustreren hoe menselijke factoren bij het meten van een continue
variabele zoals CL kunnen leiden tot bias en verminderde meetprecisie, met
name wanneer Kklinische besluitvorming of trial-inclusie afhankelijk is van vooraf
gedefinieerde afkappunten.

Wanneer bij een CL-meting een CL <35 mm werd vastgesteld bij eenling-
zwangerschappen of <37 mm bij meerlingzwangerschappen, werden zwangeren
uitgenodigd om deel te nemen aan de Quadruple P gerandomiseerde gecontroleerde
trials (RCT's). Aangezien vaginaal progesteron de standaardbehandeling is bij een
korte cervix in deze populatie, en het cervicaal pessarium is voorgesteld als mogelijk
alternatief, waren de RCT's ontworpen om de effectiviteit van een cervicaal pessarium
te vergelijken met vaginaal progesteron in het voorkomen van een samengestelde
ongunstige perinatale uitkomst, in een superioriteitsopzet ten gunste van het
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pessarium. De uitkomsten werden afzonderlijk geanalyseerd voor eenling- en
meerlingzwangerschappen.

De RCT beschreven in Hoofdstuk 5 includeerde 612 zwangeren met een eenling-
zwangerschap en een CL <35 mm. De samengestelde ongunstige neonatale uitkomst
trad op bij 19 van de 303 vrouwen (6%) in de pessariumgroep en bij 17 van de 309
zwangeren (6%) in de progesterongroep (RR 1.1; 95% BI 0.60-2.2). Onder zwangeren
met een CL <25 mm kwam sPTB vddr 28 weken vaker voor in de pessariumgroep dan
in de progesterongroep (16% versus 4%; RR 3.7, 95% BI 1.1-12.9), en ook ongunstige
perinatale uitkomsten leken frequenter (24% versus 12%; RR 2.1; 95% BI 0.95-4.6).
Op basis hiervan werd geconcludeerd dat een cervicaal pessarium niet superieur is
aan vaginaal progesteron en mogelijk minder effectief is bij zwangeren met een zeer
korte cervix (€25 mm).

Hoofdstuk 6 beschrijft de resultaten van de RCT bij meerlingzwangerschappen. Deze
studie includeerde 277 zwangeren met een CL <38 mm, resulterend in 531 neonaten.
Hoewel de geplande steekproefomvang 332 deelnemers bedroeg, werd de inclusie
voortijdig gestopt na een interim-analyse van 237 deelnemers, op advies van de Data
Safety Monitoring Board wegens futiliteit. De samengestelde ongunstige perinatale
uitkomst trad op bij 53 van de 269 neonaten (19.7%) in de pessariumgroep en bij 36
van de 262 neonaten (13.7%) in de progesterongroep (RR 1.4; 95% BI 0.85-2.4). In de
vooraf gedefinieerde subgroep met CL <25 mm werden geen significante verschillen
gevonden in de ongunstige perinatale uitkomsten of vroeggeboortecijfers. Deze trial
liet zien dat pessarium en progesteron gelijkwaardig waren, maar dat het pessarium
geen verbetering van de uitkomsten gaf.

Deel I Zwangeren met een voorgeschiedenis van spontane vroeggeboorte

Deel II van dit proefschrift richt zich op zwangeren met een voorgeschiedenis van
spontane vroeggeboorte. Deze zwangeren worden a priori als hoog risico beschouwd
vanwege de aanzienlijk verhoogde kans op herhaling. De absolute kans op recidief
varieert van 15-50% voor geboorte voor 37 weken en bedraagt ongeveer 15% voor
geboorte voor 34 weken, met verdere risicotoename bij aanwezigheid van een
korte cervix. Standaardzorg omvat seriéle CL-metingen tussen 14-16 en 24 weken
zwangerschap en preventieve interventies zoals vaginaal progesteron en cervicale
cerclage bij CL <25 mm vodr 24 weken. Hoewel deze strategieén het recidiefrisico
kunnen verminderen, is dit risico heterogeen en profiteren niet alle zwangeren in
gelijke mate.
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In Hoofdstuk 7 werd onderzocht of het aantal eerdere spontane vroeggeboortes,
de zwangerschapsduur van de eerdere vroeggeboorte en de CL gebruikt kunnen
worden om zwangeren te stratificeren in verschillende risicogroepen voor
herhaling, met als doel te bepalen of er een subgroep bestaat die mogelijk geen
aanvullende interventies nodig heeft. Hiervoor werd gebruikgemaakt van individuele
patiéntgegevens uit zeven prospectieve cohorten (n = 1,316), waarin geen preventieve
behandeling was toegepast. Zowel de cervicale lengte als de zwangerschapsduur
van de eerdere spontane vroeggeboorte bleken onafhankelijk geassocieerd met het
risico op herhaalde vroeggeboorte, wat risicostratificatie binnen deze hoog risico
populatie mogelijk maakt. Desondanks hadden zelfs zwangeren met een relatief late
eerdere spontane vroeggeboorte (tussen 32+0 en 36+6 weken zwangerschap) en
een lange cervix (>30 mm) een duidelijk hoger recidiefrisico dan laag risico multipara
referentiegroepen. De percentages vroeggeboorte véor respectievelijk 32, 34 en 37
weken zwangerschap bedroegen 3.9% (95% BI 1-8), 9.8% (95% BI1 6-16) en 23% (95%
BI 19-32). Deze bevindingen tonen aan dat, ondanks de heterogeniteit in recidiefrisico,
alle zwangeren met een voorgeschiedenis van spontane vroeggeboorte een verhoogd
risico blijven houden. Daarom blijven counseling en voortgezette surveillance voor
preventieve strategieén gerechtvaardigd, ongeacht de cervicale lengte of de timing
van de eerdere vroeggeboorte.

Hoofdstuk 8 richt zich op zwangeren met een CL >25 mm in het tweede trimester
van de zwangerschap, een groep waarvoor een cerclage doorgaans niet routinematig
wordt geindiceerd, ondanks een aanhoudend verhoogd risico op herhaling. Hoewel
seriéle CL-metingen onderdeel zijn van de standaardzorg, wordt deze informatie
momenteel niet gebruikt om het risico binnen deze subgroep verder te stratificeren.
In een retrospectieve cohortstudie van 469 asymptomatische zwangeren met
een eenlingzwangerschap, een eerdere spontane vroeggeboorte véér 34 weken
zwangerschap en een CL >25 mm v6or 24 weken, bedroeg het risico op herhaalde
spontane vroeggeboorte voor 37 weken 21.1% (95% BI 17.4-24.8%). Dit risico nam af
tot 9,0% (95% BI 6.4-11.6%) voor vroeggeboorte voor 34 weken en tot 1.9% (95% BI
0.7-3.2%) voor vroeggeboorte véor 28 weken. Zwangeren met een CL van 26-30 mm
hadden een bijna viervoudig verhoogd risico op herhaalde spontane vroeggeboorte
voor 37 weken in vergelijking met vrouwen met een cervicale lengte >30 mm (44.7%
vs 18.5%; OR 3.6; 95% BI 1.9-6.7). Daarentegen was verandering in CL lengte over
de tijd niet geassocieerd met het risico op herhaling, wat aangeeft dat de absolute
CL een sterkere voorspeller is dan longitudinale verandering. Deze bevindingen
illustreren opnieuw de Kklinisch relevante heterogeniteit in recidiefrisico boven de
huidige behandel grenzen. Toekomstig onderzoek dient te evalueren of vrouwen met
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een voorgeschiedenis van spontane vroeggeboorte en een CL van 26-30 mm baat
hebben bij cerclage.

Een cerclage die wordt toegepast wanneer er sprake is van gevorderde cervixverweking
en -dilatatie, met of zonder prolaps van de vliezen, in afwezigheid van weeén, wordt
ook wel een noodcerclage en of tertiaire cerclage genoemd. Wanneer hier sprake van
is, is er een extreem hoog risico op zeer vroege spontane vroeggeboorte. Hoewel
een tertiaire cerclage in de klinische praktijk wordt toegepast, bestaat onzekerheid
over de effectiviteit wanneer deze wordt geplaatst laat in het tweede trimester (>24
weken zwangerschapsduur). Internationale richtlijnen verschillen in de aanbevolen
bovengrens, en de meeste beschikbare studies includeren zwangeren tot 27+6 weken,
terwijl gegevens specifiek over plaatsing voor 24 weken zwangerschap beperkt zijn.
Deze grens van 24 weken zwangerschapsduur is met name relevant in Nederland, waar
24 weken vaak wordt beschouwd als de grens voor het starten van actieve neonatale
zorg. Daarom had Hoofdstuk 9 tot doel de beschikbare literatuur te evalueren in
een systematische review en meta-analyse naar de effectiviteit van tertiaire cerclage
geplaatst véér 24 weken zwangerschap in vergelijking met expectatief beleid, met
vroeggeboorte voor 37 weken als primaire uitkomstmaat. Vergeleken met expectatief
beleid was een tertiaire cerclage geassocieerd met significant lagere percentages
vroeggeboorte véor 37 weken (71.2% versus 94.2%; OR 0.11; 95% BI 0.03-0.35),
evenals reducties voor 34 weken (OR 0.10; 95% BI 0.03-0.31) en véér 28 weken (OR 0.19;
95% BI 0.07-0.51). Daarnaast werd het geassocieerd met een significante verlenging
van de zwangerschap (gemiddeld verschil 39.1 dagen; p <0.0001) en een hogere
zwangerschapsduur bij de bevalling (gemiddeld verschil 4.9 weken; p = 0.0002). De
interpretatie van deze resultaten wordt beperkt door het retrospectieve karakter
van de beschikbare gegevens, het ontbreken van gerandomiseerde gecontroleerde
studies en het gebrek aan gerapporteerde neonatale uitkomsten.

Hoewel een cervicale cerclage effectief kan zijn in het voorkomen van herhaalde
spontane vroeggeboorte bij zwangeren met een zeer hoog risico, onderzoekt
Hoofdstuk 10 of een minder invasief mechanisch alternatief een vergelijkbare
effectiviteit kan bieden. Het cervicaal pessarium is voorgesteld als alternatief
voor cerclage, maar direct vergelijkend bewijs ontbrak. Hoofdstuk 10 beschrijft
de resultaten van een internationale, open-label, gerandomiseerde non-
inferioriteitsstudie waarin een cervicaal pessarium werd vergeleken met vaginale
cerclage bij zwangeren met een eenlingzwangerschap en 6f meerdere eerdere
spontane vroeggeboortes voor 34 weken, 6f een eerdere spontane vroeggeboorte
voor 34 weken gecombineerd met een cervicale lengte <25 mm in het tweede
trimester van de zwangerschap. De primaire uitkomstmaat was vroeggeboorte voor
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32 weken zwangerschap. De studie werd voortijdig beéindigd na interim-analyses
vanwege veiligheidszorgen en de geringe kans om non-inferioriteit van het pessarium
aan te tonen. Vroeggeboorte voor 32 weken kwam vaker voor in de pessariumgroep
dan in de cerclagegroep (33.8% versus 24.0%; aangepaste RR 1.4; 95% BI 0.95-
2.1), met een absoluut risicoverschil van 9.8% (95% BI —1.2 tot 20.9), waarmee de
vooraf gedefinieerde non-inferioriteitsmarge werd overschreden. Eveneens trad de
samengestelde ongunstige perinatale uitkomst vaker op na pessariumbehandeling
(32.2% vs 23.2%; RR 1.4; 95% BI 0.93-2.1), grotendeels gedreven door hogere
perinatale sterfte. Non-inferioriteit van het cervicaal pessarium ten opzichte van
cerclage kon niet worden aangetoond. Deze bevindingen tonen aan dat het pessarium
bij vrouwen met een hoog risicoprofiel waarvoor cerclage geindiceerd is, niet als
vervanging voor cerclage moet worden gebruikt. Dit hoofdstuk bevestigt cerclage
als de voorkeursbehandeling in deze populatie.

Aangezien cervicale cerclage een veelgebruikte interventie is ter preventie van
spontane vroeggeboorte, is inzicht in het perioperatieve veiligheidsprofiel essentieel.
Dergelijke informatie is echter schaars en inconsistent gerapporteerd. Hoofdstuk
11 presenteert een systematische review met meta-analyse naar perioperatieve
complicaties van transvaginale cervicale cerclage, gedefinieerd als complicaties
die optreden tijdens of binnen 24 uur na de ingreep. In totaal werden 44 studies
geincludeerd, metin totaal 4.511 vrouwen met een eenlingzwangerschap. De hoogste
gepoolde complicatiepercentages werden zagen we na een noodcerclage, met
bloedingen bij 2.3% (95% BI 0.0-7.6) en voortijdig breken van de vliezen bij 2.5%
(95% BI 0.91-4.5). Echogeleide cerclage liet gemiddelde complicatiepercentages
zien, terwijl bij voorgeschiedenis-geindiceerde cerclage de laagste risico’s werden
gevonden, waaronder bloedingen bij 0.9% (95% BI 0.0-7.9) en geen gerapporteerde
perioperatieve vliezenruptuur. Hoewel perioperatieve complicaties over het algemeen
zeldzaam waren, benadrukt dit hoofdstuk de aanzienlijke heterogeniteit in rapportage,
met inconsistente definities en onduidelijke tijdsvensters voor complicatie-evaluatie.
Deze bevindingen benadrukken de noodzaak van gestandaardiseerde definities en
uniforme rapportagerichtlijnen om de veiligheid van cerclage in toekomstig onderzoek
beter te kunnen beoordelen.

Deel III Reflectie en toekomst

Waar Deel I en II zich richten op CL-gebaseerde strategieén voor voorspelling
en preventie van spontane vroeggeboorte, neemt Deel III afstand om het
bredere landschap van klinisch onderzoek naar vroeggeboorte preventie te
beschouwen. Gezien de aanhoudende kloof tussen het grote aantal gepubliceerde
gerandomiseerde gecontroleerde studies en hun daadwerkelijke bijdrage aan
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betekenisvolle verbeteringen in klinische besluitvorming, wordt in dit deel onderzocht
hoe de bruikbaarheid van klinisch onderzoek kan worden beoordeeld en verbeterd.

In Hoofdstuk 12 wordt een multidimensionaal instrument gepresenteerd om de
bruikbaarheid van RCT's naar zorginterventies systematisch te beoordelen. Deze
tool, die is toegespitst op de verloskunde en gynaecologie, evalueert studies op
meerdere domeinen, waaronder de relevantie van de onderzoeksvraag, de keuze
van uitkomstmaten, pragmatisme, transparantie en patiéntgerichtheid. Door het
systematisch in kaart brengen van sterke en zwakke punten beoogt dit instrument
onderzoekers, subsidieverstrekkers, ethische commissies en clinici te ondersteunen bij
het ontwerpen, beoordelen en interpreteren van studies met een grotere potentiéle
klinische impact, zonder de ruimte voor wetenschappelijke innovatie te beperken.

In Hoofdstuk 13 wordt deze tool geoperationaliseerd en toegepast op RCT's naar
preventie van vroeggeboorte. In totaal werden 347 RCT's, opgenomen in Cochrane-
reviews, beoordeeld aan de hand van acht bruikbaarheidscriteria bestaande uit
dertien afzonderlijke items. Slechts 10% van de studies voldeed aan meer dan de
helft van deze criteria, wat aangeeft dat het merendeel van de onderzoeken naar
vroeggeboorte preventie een beperkte klinische bruikbaarheid heeft. Hoewel
transparantie verbeterde in studies gepubliceerd na 2010, bleven het gebruik
van informatieve uitkomstmaten, pragmatische studiedesigns en betrokkenheid
van patiénten schaars. Opvallend was dat geen enkele studie rapporteerde dat
moeders betrokken waren bij het bepalen van onderzoeksprioriteiten of de selectie
van uitkomstmaten. Deze bevindingen wijzen op belangrijke mogelijkheden om
toekomstig onderzoek naar vroeggeboorte preventie te verbeteren door meer
nadruk te leggen op klinisch relevante uitkomsten, patiéntgerichte benaderingen,
pragmatisch onderzoek en transparante rapportage.

Dit proefschrift laat zien dat meting van de cervicale lengte een centrale rol speelt
in zowel de voorspelling als preventie van spontane vroeggeboorte. Een zorgvuldige
interpretatie van metingen, een passende keuze van interventies en beter ontworpen
klinisch onderzoek zijn essentieel om de zorg voor zwangeren met een verhoogd risico
op spontane vroeggeboorte verder te verbeteren.
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Take-home-massages

DeelI Zwangeren zonder voorgeschiedenis van spontane vroeggeboorte

+ Universele meting van de cervicale lengte in het midden van de zwangerschap
is effectiever dan op hoog risico gebaseerde screening bij het opsporen van een

korte cervix, aangezien gerichte strategieén een aanzienlijk deel van de hoog risico

gevallen missen.

Meting van de cervicale lengte kan ook binnen een als laag risico beschouwde

populatie een substantieel deel van de zwangeren met het hoogste risico op
spontane vroeggeboorte identificeren, met name voor 32 weken zwangerschap,
en zou daarom standaard onderdeel moeten zijn van preventieve zorg gericht op

het voorkomen van vroeggeboorte.

+ Klinische beslissingen die gebaseerd zijn op vooraf gedefinieerde afkappunten van
cervicale lengtemetingen brengen een risico op selectiebias met zich mee, wat de

kwetsbaarheid van continue metingen voor menselijke factoren weerspiegelt.

Bij eenlingzwangerschappen met een korte cervix (<35 mm) is een cervicaal
pessarium niet superieur aan vaginaal progesteron in het voorkomen van een
samengestelde ongunstige neonatale uitkomst en mogelijk minder effectief bij

vrouwen met een zeer korte cervix (<25 mm).

Bij meerlingzwangerschappen met een korte cervix (<37 mm) leidde behandeling
met een cervicaal pessarium niet tot betere perinatale uitkomsten dan vaginaal
progesteron, waarmee geen toegevoegde waarde van het pessarium in deze

populatie werd aangetoond.

Deel II Zwangeren met een voorgeschiedenis van spontane vroeggeboorte

Hoewel het risico op herhaalde spontane vroeggeboorte varieert afhankelijk van de
zwangerschapsduur van de eerdere vroeggeboorte en de cervicale lengte, blijven
alle vrouwen met een voorgeschiedenis van sPTB een verhoogd risico houden

ten opzichte van laag risico zwangerschappen en is voortdurende monitoring en

preventieve zorg gerechtvaardigd.

Vrouwen met een voorgeschiedenis van sPTB en een cervicale lengte van 26-30

mm voor 24 weken zwangerschap hebben een bijna viervoudig verhoogd risico
op herhaalde sPTB ten opzichte van vrouwen met een langere cervix; toekomstig

onderzoek zou moeten uitwijzen of deze groep baat heeft bij een cerclage.

Een noodcerclage geplaatst voor 24 weken zwangerschap is geassocieerd met een
duidelijke verlenging van de zwangerschap en een lager risico op vroeggeboorte
in vergelijking met expectatief beleid, ondanks de beperkingen van retrospectief

bewijs.
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Dutch summary

Bij vrouwen met een hoog risico op spontane vroeggeboorte die in aanmerking
komen voor een cerclage, bleek een cervicaal pessarium niet non-inferieur aan
cerclage en was het geassocieerd met slechtere perinatale uitkomsten, wat
cerclage bevestigt als de voorkeursbehandeling.

Perioperatieve complicaties van transvaginale cervicale cerclage zijn zeldzaam en
komen het meest voor na noodcerclage, maar de interpretatie wordt beperkt door
heterogene en inconsistente rapportage.

Deel III Reflectie en toekomst

Een multidimensionaal beoordelingsinstrument, toegespitst op de verloskunde
en gynaecologie, biedt een gestructureerde manier om te beoordelen of
gerandomiseerde klinische studies in dit domein mogelijk kunnen leiden tot
betekenisvolle klinische impact.

Het merendeel van de gerandomiseerde studies naar preventie van vroeggeboorte
voldoet niet aan essentiéle bruikbaarheidscriteria, wat de noodzaak benadrukt van
meer pragmatische, patiéntgerichte en klinisch relevante onderzoeksopzetten.
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