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Voorspellen van dreigende vroeggeboorte door middel
van bepaling van foetaal fibronectine in vaginaal vocht

Femke F. Wilms, Giel van Stralen, Martina M. Porath, Dimitri N.M. Papatsonis, S. Guid Oei, Ben-Willem Mol en Sicco Scherjo

Vaststellen van de waarde van de bepaling van foetaal fibronectine en cervixlengte om vroeggeboorte te voorspellen
bij Nederlandse vrouwen die in de Nederlandse situatie doorgaans getoucheerd worden voordat verwijzing naar de

Prospectieve observationele cohortstudie.

Wijincludeerdenzwangeren met symptomen van dreigende vroeggeboorte en een amenorroeduur van 24-34 weken,
namen vaginaal vocht af voor een fibronectinebepaling en bepaalden de cervixlengte. De primaire onderzoeksuit-
komst was een geboorte binnen 7 dagen na inclusie. Bij de tests werden sensitiviteit, specificiteit en een ‘receiver
operating characteristics’(ROC)-curve berekend.

Wijincludeerden 108 patiénten. Binnen 7 dagen nainclusie bevielen 13 vrouwen (12%) spontaan. De sensitiviteit van
de fibronectinebepaling was 92% en de specificiteit 60%. De positief en negatief voorspellende waarde bedroegen
respectievelijk 27 en 98%. Bij de vrouwen die vdér de fibronectinetest getoucheerd waren, was de voorspellende
waarde van de fibronectinetest iets minder, maar het verschil was niet significant. De cervixlengtemeting had nau-
welijks voorspellende waarde; echter, bij een cervixlengte van meer dan 35 mm beviel geen van de zwangeren
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OPZET
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binnen 7 dagen.
CONCLUSIES

Bijvrouwen meteen dreigende vroeggeboorte sluit een negatieve fibronectine-uitslag een bevalling binnen 7 dagen
vrijwel uit. De fibronectinetest blijkt dan ook bruikbaar in de Nederlandse situatie. Bij vrouwen met een cervix-
lengte boven de 35 mm was de kans op een premature partus binnen 7 dagen zeer klein en bij hen kan men de
fibronectinebepaling achterwege laten.

Vroeggeboorte is in Nederland de belangrijkste oorzaak
van neonatale sterfte en morbiditeit en komt voor bij 7%
van alle zwangerschappen: 15.000 gevallen per jaar.”* Door
een kortdurende behandeling met tocolytica kan men de
partus uitstellen, zodat men de zwangere glucocorticoiden
kan geven om de longrijping van de foetus te bevorderen
(www.nvog.nl/files/23_perinato_centrum(nvk).pdf).**
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Als er symptomen zijn van een dreigende vroeggeboorte,
is het moeilijk om betrouwbaar de vrouwen te identifice-
ren die werkelijk prematuur zullen bevallen. Ongeveer de
helft van de patiénten die met tocolytica behandeld wor-
den bevalt toch niet prematuur, ondanks de symptomen
van een dreigende vroeggeboorte. Mogelijk zou een deel
van deze patiénten ook zonder tocolyse niet prematuur
zijn bevallen en is er sprake van overbehandeling,® waar-
bij de toepassing van de tocolytica en de glucocorticoiden
voor moeder en kind mogelijk ernstige gevolgen heeft.">"
Daarom heeft men grote behoefte aan verbetering van de
diagnostiek.

Fibronectine is een glycoproteine dat zich bevindt in de
decidua; het is in een ongestoorde zwangerschap van
22-36 weken amenorroeduur niet aantoonbaar in cer-
vicovaginaal vocht. Bij schade aan de vliezen of de pla-
centa voor de geboorte zou fibronectine wel vrijkomen en
aantoonbaar zijn.">
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De klinische waarde van fibronectine is vooral dat een
negatieve testuitslag aangeeft dat vroeggeboorte uitblijft.
Een test op fibronectine kan gecombineerd worden met
een cervixlengtemeting (http://nvog-documenten.nl/
richtlijn/item/pagina.php?richtlijn_id=745)."* In Neder-
land worden beide tests niet systematisch toegepast bij
de risico-inschatting voor vroeggeboorte. Een van de
redenen is dat in ons zorgsysteem vrouwen met een drei-
gende vroeggeboorte in eerste instantie worden gezien
door een eerstelijns verloskundige, waarbij vaak een
vaginaal toucher wordt verricht. Dit toucher zou de
betrouwbaarheid van de fibronectinebepaling kunnen
beinvloeden.”

Wij verrichtten daarom een prospectieve observationele
cohortstudie met als doel om in de Nederlandse situatie
de voorspellende waarde van de fibronectinetest en de
cervixlengtemeting voor een premature bevalling bin-
nen 7 dagen te onderzoeken. In het bijzonder keken we
daarbij naar de mogelijke invloed van het vaginaal tou-
cher op de betrouwbaarheid van de fibronectinetest.

PATIENTEN EN METHODE

De studie werd verricht in het Médxima Medisch Cen-
trum te Veldhoven, het Bronovo Ziekenhuis te Den Haag
en het Amphia Ziekenhuis te Breda. Het onderzoek was
goedgekeurd door de medisch-ethische commissie van
het Leids Universitair Medisch Centrum (LUMC; METC-
nummer: Po-050). Om te kunnen aantonen dat bij patién-
ten met een negatieve uitslag van de fibronectinetest de
kans op een bevalling binnen 7 dagen tenminste minder
dan 10% was en het werkelijke verwachte percentage 2,
hadden wij tenminste 50 patiénten met een negatieve
uitslag nodig. Bij een verwacht percentage negatieve uit-
slagen van 50 wilden wij 100 patiénten includeren.

In de periode 1 oktober 2005-31 december 2006 werden
patiénten met een amenorroeduur van 24-34 weken, die
zich presenteerden met dreigende vroeggeboorte, in de
studie geincludeerd. Dreigende vroeggeboorte werd
gedefinieerd als tenminste 3 uteruscontracties per 30
min of irregulaire contracties die tot portioverande-
ringen leiden. Geéxcludeerd werden patiénten met een
secundaire cerclage, gebroken vliezen, meer dan 3 cm
ontsluiting of een eerdere behandeling voor een drei-
gende vroeggeboorte in de huidige graviditeit.

Bij opname werd vaginaal vocht voor een fibronectine-
bepaling afgenomen uit de achterste fornix met een met
water bevochtigd speculum. Daarna voerden wij een
vaginaal toucher uit, waarbij wij ontsluiting, positie, ver-
strijken en consistentie van de portio, en indaling van het
hoofd registreerden. Aansluitend werd de cervixlengte
met transvaginale echoscopie in millimeters gemeten,
waarbij de transducer in de achterste fornix tegen de

cervix gelegd werd. De obstetrische voorgeschiedenis en
het begin van de klachten werden vastgelegd.

FIBRONECTINEBEPALING

Het vaginaal vocht werd bewaard bij —20°C, totdat met een
commercieel beschikbaar immunoassay (Adeza; Sunny-
vale, Calif,, VS) de fibronectineconcentratie kon worden
bepaald. De analyse werd, geblindeerd voor de uitkomst
van de zwangerschap, verricht in het verloskundig labora-
torium van het LUMC. De drempel van het immunoassay
was 16 ng/ml. Een fibronectineconcentratie boven 50 ng/ml
werd geinterpreteerd als een positieve testuitslag.”

FOLLOW-UP

Alle patiénten werden opgenomen en kregen foetale
bewaking met cardiotocografie. De uitslag van de fibro-
nectinebepaling werd pas na de bevalling bekendge-
maakt. Aan de hand van het klinische oordeel van de arts
werd gestart met tocolyse, waarbij nifedipine eerste keus
was. Tevens kregen de patiénten een volledige kuur cor-
ticosteroiden toegediend. Indien de bevalling niet werd
voortgezet, werd de medicatie afgebouwd.

ANALYSE

De gegevens van de fibronectinebepaling en de cervix-
lengtemeting werden gerelateerd aan de tijd tot de beval-
ling, met als primaire uitkomstmaat een bevalling binnen
7 dagen na inclusie. Hiervoor werden 2-bij-2-tabellen

TABEL 1 Uitgangskenmerken van 108 zwangeren bij wie een
fibronectinebepaling van vaginaal vocht werd verricht

(n=108)
obstetrische voorgeschiedenis
primigravida 38(35,2)
nullipara 47 (43,5)
multipara 61 (56,5)
curettage in voorgeschiedenis 20(18,5)
abortus provocatus 8(7,4)
spontane abortus 10(9,3)
extra-uteriene graviditeit 2(1,9)
partus immaturus < 24 weken 5(4,6)
vroeggeboorte 24-33 weken 6 (5,6)
vroeggeboorte 34-37 weken 11(10,2)
aterme partus 40 (37,0)
zwangerschapsafbreking < 24 weken 2(1,9)
mediane amenorroeduur bij opname (uitersten) 29 weken + 3 dagen
(24+2 toten
met 36+6)
vaginaal toucher voor het afnemen van een
fibronectine-uitstrijkje 30(27,8)
cystitis bij opname 24 (22,2)
tocolyse en betamethason 71(65,7)
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TABEL 2 Resultaten van een fibronectinetest van vaginale vloeistof in relatie tot het optreden van een partus binnen 7 dagen

fibronectine-  partus sensitiviteit specificiteit LR+ (95%-Bl)  LR-(95%-BlI) a-priorikans (in %) op een
uitslag (in %) (in %) partus binnen < 7 dagen

<7dagen > 7 dagen

totale groep

(n=13) (n=88)
positief 12 35 92 60 2,3(1,7-3,1) 0,13 (0,02-0,85) 12,9
negatief 1 53

na vaginaal toucher

(n=15) (n=125)
positief 4 12 80 52 1,7(0,92-3,0)  0,38(0,06-2,3) 16,7
negatief 1 13

zonder vaginaal toucher

(n=28) (n=163)
positief 8 23 100 63 2,7(1,8-3,7) 0(0,01-1,3) 1,3
negatief 0 40

zonder tocolytica (n = 34)

(n=2) (n=30)
positief 1 7 50 77 2,1(0,46-9,9) 0,65 (0,16-2,6) 6,2
negatief 1 23

met tocolytica (n = 70)

(n=11) (n=58)
positief n 27 100 53 2,2(1,5-2,8) 0(0,01-1,2) 15,9
negatief 0 31

LR+ = likelihoodratio van een positieve testuitslag; LR— = likelihoodratio van een negatieve testuitslag.

gemaakt en likelihoodratio’s berekend. Voor de fibronec-
tine-uitslag in relatie tot de tijd tot aan de bevalling werd
een kaplan-meiercurve gemaakt. Voor de cervixlengte-
metingwerd een ‘receiveroperatingcharacteristics’(ROC)-
analyse verricht. Tot slot werd in een logistische-regres-
sieanalyse geévalueerd of het onderscheidend vermogen
van fibronectine-uitslag en cervixlengte afhankelijk was
van andere factoren, zoals zwangerschapsduur, meerling-
zwangerschap en het gebruik van tocolyse.

RESULTATEN

Er werden 108 patiénten geincludeerd. Bij 11 (10,2%)
vrouwen was er een tweelingzwangerschap. De uitgangs-

kenmerken van de patiénten staan vermeld in tabel 1.
Van de patiénten werden 7 voor verdere analyse geéxclu-
deerd, omdat hun fibronectinestatus niet bepaald was.
Van de 101 geincludeerde patiénten bevielen er 13 (12,9%)
binnen 7 dagen, terwijl 45 patiénten (44,6%) uiteindelijk
een partus praematurus véor 37 weken kregen.

FIBRONECTINE-UITSLAG

Bij de 13 patiénten die bevielen binnen 7 dagen bleek de
fibronectine-uitslag bij 1 negatief. Bij de 88 patiénten die
langer zwanger bleven, was de fibronectine-uitslag 53
maal negatief. De sensitiviteit voor de fibronectinetest
was daarmee 92%, met een specificiteit van 60%. De like-
lihoodratio voor een positieve testuitslag was 2,3 (95%-BI:
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FIGUUR 1 Tijd tot de bevalling bij 101 zwangeren in relatie tot de uitslag van
de fibronectinetest: (—) positieve uitslag; (—) negatieve uitslag.

1,7-3,1), met een positief voorspellende waarde van 27%
voor een partus binnen 7 dagen na inclusie. Voor een
negatieve testuitslag was de likelihoodratio 0,13 (95%-BI:
0,02-0,85), met een negatief voorspellende waarde van
98% voor een bevalling binnen 7 dagen (tabel 2). Het per-
centage vrouwen dat zwanger bleef na een positieve res-
pectievelijk negatieve testuitslag werd in een kaplan-
meiercurve uitgezet tegen de tijd van opname tot
bevalling (figuur 1).

FIBRONECTINE: INVLOED VAN VOORAFGEGAAN VAGINAAL TOUCHER

Bij 30 patiénten (29,7%) was binnen 24 uur voorafgaand
aan het afnemen van het vaginaal vocht een vaginaal
toucher verricht. Uit tabel 2 kunnen voor deze subgroep
een sensitiviteit van 80% en een specificiteit van 52% wor-
den berekend. Voor de positieve test gold voor een partus
binnen 7 dagen in de groep mét en zénder toucher een

positief voorspellende waarde van 25 respectievelijk 26%.
Deze waren dus nagenoeg gelijk. De voorspellende
waarde van een negatieve uitslag was 93% voor niet-
bevallen binnen 7 dagen. In vergelijking met de groep
waarin geen toucher verricht werd en waarin de voor-
spellende waarde van een negatieve test 100% was, bleek
het toucher de voorspellende waarde enigermate negatief
te beinvloeden (zie tabel 2). Tabel 2 bevat ook de gegevens
van de fibronectinetest gespecificeerd voor het al of niet
geven van tocolyse.

CERVIXLENGTEMETING

De cervixlengte werd bij 91 patiénten gemeten en
varieerde van 0-51 mm, met een mediane lengte van 30
mm. De likelihoodratio voor de verschillende cervix-
lengtes varieerde van 7,4-0,0. De 29 patiénten (32%) met
een cervixlengte boven 35 mm bevielen niet binnen 7
dagen na opname (tabel 3). Bij een afkapwaarde van 15
mm waren sensitiviteit en specificiteit voor bevalling
binnen 7 dagen 45 respectievelijk 79%. In figuur 2 is de
ROC-curve voor de cervixlengte uitgezet.

Bij analyse van de fibronectinebepaling in combinatie
met de cervixlengte bevielen er geen vrouwen met een
negatieve uitslag van de fibronectinetest en een cervix-
lengte boven de 15 mm binnen 7 dagen na inclusie (figuur
3). In tabel 3 is per cervixlengte het aantal positieve en
negatieve fibronectinetestuitslagen aangegeven.

In de logistische-regressieanalyse, waarin de invloed
van zwangerschapsduur, meerlingzwangerschap en het
gebruik van tocolyse op het onderscheidend vermogen
van de fibronectine-uitslag en de cervixlengte werd
onderzocht, vonden wij dat alleen de fibronectine-uitslag
een significante voorspeller van een bevalling binnen 7
dagen bleek (oddsratio (OR): 10; 95%-BI: 1,1-86). Geen
van de andere factoren bleek een significante voorspel-
lende variabele. De OR voor meerling was 2,4 (95%-BI:
0,31-19), voor amenorroeduur per week 1,1 (95%-BIL:

TABEL 3 Echografisch gemeten lengte van de cervix in relatie tot een partus binnen 7 dagen, gemeten bij 91 zwangeren, en de likelihoodratio

(LR) per lengte-interval

cervixlengte in

mm (n=11)
totaal fibronectine-uitslag
positief negatief

<5 2 2 0
5-14 3 2 1
15-24 3 3 0
25-34 3 3 0
>35 0 0 0

(n=280)

LR van de totaal fibronectine-uitslag
(ervixlengte (95%.3') ..........................................

positief negatief
7,3(1,1-47) 2 2 0
1,5(0,50-4,32) 15 9 6
1,4 (0,47-3,9) 16 7 9
1,2 (0,43-3,5) 18 3 15
0 (0,01-1,8) 29 9 20
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sensitiviteit
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FIGUUR 2 Sensitiviteit en specificiteit van echografisch gemeten cervixlengte
als voorspellende variabele voor een partus binnen 7 dagen, weergegeven als
‘receiver operating characteristics'(ROC)-curve. De rode punten op de curve
geven van links naar rechts aan: 5, 15, 25 en 35 mm cervixlengte.

0,82-1,5), voor cervixlengte per mm 0,96 (95%-BL:
0,91:1,02) en voor gebruik van tocolyse 4,3 (95%-BI:
0,36-52)). Evenmin was er een significante interactie tus-
sen een van deze factoren en de uitslag van de fibronecti-
nebepaling.

BESCHOUWING

FIBRONECTINE-UITSLAG

Wij bestudeerden de waarde van de fibronectinebepaling
en van de cervixlengtemeting bij zwangeren met drei-
gende vroeggeboorte in de Nederlandse situatie, bij wie
frequent een vaginaal onderzoek wordt uitgevoerd door
de eerstelijns verloskundigen voordat ze naar een zieken-
huis worden verwezen. Voor een partus binnen 7 dagen
na inclusie had de fibronectinebepaling een sensitiviteit
van 92%, een specificiteit van 60%, een positief voorspel-
lende waarde van 27% en een negatief voorspellende
waarde van 98%.

Uit voorgaande onderzoeken is gebleken dat fibronectine
bij dreigende vroeggeboorte voornamelijk klinische
waarde heeft bij een negatieve uitslag. Bij patiénten met
symptomen rapporteerde een in 2002 verschenen syste-
matische review bij een positieve fibronectine-uitslag een
likelihoodratio van 5,4 (95%-Bl: 4,4-6,7) voor het voor-
spellen van vroeggeboorte binnen 7-10 dagen na de test.
De corresponderende likelihoodratio voor een negatieve

fibronectine-uitslag was 0,25 (95%-BI: 0,20-0,31).” In ons
onderzoek werd bij een deel van de onderzoekspopulatie,
in tegenstelling tot in bovenstaande onderzoeken, een
vaginaal toucher verricht vé6r de afname van de fibro-
nectinetest. Ondanks de eventuele invloed van deze fac-
tor bleek de negatief voorspellende waarde van fibronec-
tine in ons onderzoek nagenoeg gelijk te zijn aan
internationale resultaten. Bij de patiénten die vooraf
getoucheerd werden, bleef de voorspellende waarde van
een negatieve testuitslag goed. Het risico blijft dus gering
dat deze patiénten binnen 7 dagen bevallen nadat een
negatieve fibronectine-uitslag is verkregen. Daarnaast
bleef het percentage vrouwen met een negatieve fibro-
nectine-uitslag met ruim 50 voldoende hoog om de test
potentieel bruikbaar te maken.

CERVIXLENGTEMETING

Meting van de cervixlengte identificeert vrouwen die
risico op een vroeggeboorte lopen.”®** Het aantal studies
dat vrouwen betreft met symptomen is beperkt. Bepaling
van de cervixlengte had bij ons slechts een beperkte
invloed bij de voorspelling van vroeggeboorte. Mogelijk
speelt een geringe reproduceerbaarheid van de cervix-
lengtemeting hierin een rol.** Bij vrouwen met een cer-

100 _

percentage
wun
o
|

0 1 ,_|

partus < 7 dagen

partus > 7 dagen
interval inclusie-partus

4 1 7 0 12 7 21 49
FIGUUR 3 Verband tussen echografisch gemeten cervixlengte, negatieve of
positieve fibronectine-uitslag en een partus al dan niet binnen 7 dagen na
inclusie bij 91 zwangeren: achtereenvolgens (CJ) cervixlengte < 15 mm en
positieve fibronectine-uitslag, (CJ) cervixlengte < 15 mm en negatieve
fibronectine-uitslag, (CJ) cervixlengte > 15 mm en positieve fibronectine-
uitslag en (CJ) cervixlengte > 15 mm en negatieve fibronectine-uitslag. Onder
de x-as staan de absolute aantallen.
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LEERPUNTEN

+ Vroeggeboorte is de belangrijkste oorzaak van neonatale sterfte
en morbiditeit. Door een korte behandeling met tocolytica kan
men de partus uitstellen, zodat men glucocorticoiden kan geven
aan de zwangere om de longrijping van de foetus te bevorderen.
Maar hierbij is misschien sprake van overbehandeling.

- Eennegatieve uitslag van een bepaling van foetaal fibronectine in
vaginaal vocht sluit een partus binnen 7 dagen vrijwel uit. Ook in
de Nederlandse situatie is de fibronectinetest bruikbaar.

+ Lelfs bij vrouwen die een vaginaal toucher hebben ondergaan véér
de fibronectinetest blijft de negatief voorspellende waarde van
de fibronectine-uitslag goed.

+ Bij een echografisch gemeten cervixlengte boven 35 mm is de kans
op een premature partus klein en kan men de fibronectinebepa-
ling wellicht achterwege laten.

vixlengte boven 35 mm was het risico op een bevalling
binnen 7 dagen echter gering, zodat men bij hen de
fibronectinetest achterwege zou kunnen laten.

GECOMBINEERDE METING VAN FIBRONECTINE EN CERVIXLENGTE

Uit onderzoek waarin de meting van de cervixlengte
gecombineerd werd met de bepaling van fibronectine
bleek dat 35% van de vrouwen met een cervixlengte onder
de 25 mm en een positieve fibronectinetest beviel vd6r
een amenorroeduur van 32 weken.” Bij een positieve
fibronectine-uitslag en een cervixlengte boven 25 mm
beviel 3,9% van de vrouwen vé6r 32 weken. Bij een cer-
vixlengte onder 25 mm en een negatieve fibronectine-
uitslag beviel 3,7% v66r een zwangerschapsduur van 32
weken. De toegevoegde waarde van de fibronectinetest
zou beperkt zijn bij een cervixlengte onder de 15 mm.>*?*
In onze gecombineerde analyse bleken vrouwen met een
negatieve fibronectine-uitslag en een cervixlengte boven
de 15 mm niet te bevallen binnen 7 dagen na inclusie.
Naar aanleiding van ons onderzoek zou, om overbehan-
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deling met tocolytica en corticosteroiden te voorkomen,
verder onderzoek verricht moeten worden naar het al
dan niet toedienen van tocolyse bij een negatieve fibro-
nectine-uitslag. Daarmee zou tevens een meerwaarde
van de fibronectinetest boven het klinische oordeel van
de arts of klinisch verloskundige aangetoond kunnen
worden. Inmiddels is, binnen het ZonMW-programma
‘Doelmatigheid’, een subsidie toegekend voor zo'n lande-
lijk cohortonderzoek, waarin zwangeren met klinische
symptomen van een dreigende vroeggeboorte en een
negatieve fibronectinetest gerandomiseerd worden voor
het al dan niet krijgen van tocoloyse (APOSTEL [; www.
studies-obsgyn.nl, ZonMW 17099.2302).

CONCLUSIE

Uit ons onderzoek blijkt dat de bepaling van fibronectine
bij patiénten met symptomen van dreigende vroegge-
boorte ook in de Nederlandse situatie, waarbij frequent
vaginaal onderzoek wordt uitgevoerd, een goede test is
om te voorspellen of de vroeggeboorte zich inderdaad zal
voordoen: bij een negatieve fibronectine-uitslag is een
premature partus binnen 7 dagen onwaarschijnlijk.
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