Cribratge de part prematur
Es dtil la medicid de la longitud cervical?

(Cribratge de resultat perinatal advers)
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Cribratge i prevencid de part prematur?

30 seconds a baby dies of preterm birth.
What are you doing about it?

Vincenzo Berguella MD.
Am J Obstet Gynecol Nov 2010 Editorials.

Meétode cribratge

* Malaltia greu

* Prevalent

» Estadi latent i precog detectable
* Pronostic modificable

-Criteris diagnostics i tractament




Importancia clinica del part prematur

B 70% de la morbimortalitat neonatal eading couses of meonatal desth in the United

States
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Meonatal deaths: death within 28 days of birth.
Data adapted from: the Centers for Disease Control and
Prevention, 2000.
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EDAT SUPERVIVENCIA SENSE SEQUELES
GESTACIONAL SEQUELES MAJORS

<25 37% 42% 29%
26-27 71% 84% 8%

28-29 89% 93% 5%

30-31 94% 90% 6%




Importancia clinica del part prematur

E evolucié incidencia PP Espanya : entre 8 y 12 %
¥ tendencia en augment

==prematuridad
<37 sem.

2000 2002 2004 2006 2008 2010

Font : Secc. Espafola Medicina Perinatal



Importancia clinica del part prematur

Evoluciod incidéencia creixent de PP

—o—prematurs <37 sem
—O—-prematurs <34 sem

1/ 10 parts és < 37 setmanes
1/ 60 parts és < 34 setmanes

(Hosp. Son LLatzer. Palma Mallorca)

‘més multiples ( TRA )
augment edat materna ( 21 % + de 35 a)
‘millora en el tractament patologies maternes i fetals




Cribratge i prevencid de part prematur

Métode cribratge PP

* Malaltia greu

* Prevalent

» Estadi latent i precog detectable
* Pronostic modificable

‘Criteris diagnostics i tractament

Preguntes a respondre
quin metode de cribratge ? .
poblacié general asimptomatica, simp’romc‘l‘rica?_ estrategies
baix risc 6 alt risc?
gestacions (niques o bessons ?

quina intervencid és més efectiva i en quins = intervencions
casos ?




Cribratge i prevencio de part prematur
Estrategies

Prevencio Primaria Prevencié Secundaria

( cribratge poblacié general) ( clinica APP 6 insuf. cervical)

risc per historia clinica
monitoritzacio contraccions
monitoritzacio act.uterina

valoracio fibronectina fetal
presencia vaginosi bacteriana

control infeccions
valoracio fibronectina fetal
. . » valoracio longitud
» valoracio longitud cervical

cervical




Cribratge i prevencio de PP

Valoracio de la longitud cervical (LC)

*quant menor és la LC més possibilitats de PP
entre 20 i 32 setm el p10 (25 mm) i el p3 (15 mm)

Long cx % total PP <34w

Risk of delivery <34 wks (%)
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Cribratge i prevencio de PP

Valoracio de la longitud cervical (LC)

Longitud cervical escurgada < p10 (<25 mm) = risc significatiu PP
El risc augmenta a mida que disminueix la LC i EG més precog

El risc augmenta significativament si antecedent de PP previ(<32
sem)

Principals factors de risc de PP

= Antecedent PP ( sobre tot < 32 sem)

= TInfeccions: intramniotica subclinica, urinaria, cérvico-vaginal
= Distensié uterina: gemelar, polihidramni, anomalies fetals

= Cirurgia cervical previa

= Alfres: edat, talla, pes, anomalies uterines, tabac, micronutrients,
strés, etc...

(V. Berghella , Revisié Cochrane 2009)




Cribratge i prevencio de PP

Valoracio de la longitud cervical (LC)

ecografia transvaginal
canvis en I'anatomia del OCI i LC

Bon cribat = metodologia estricta
visié sagital - longitudinal del €X
bufeta buida
LLavi posterior = anterior = simetrics
identificar OCI, OCE, canal )
medir longitud efectiva : de OCI a OCE 1[ P nc =1)

maniobres dinamiques : presié SP-fundus
esperar uns minuts
3 mesures quedar-se amb la més curta

Pitfalls :

Fer massa pressié amb la sonda

Exploracié excesivament rapida: canvis Cx




Cribratge i prevencio de PP

Valoracio de la LC. Gestacions Uniques

Un coll uteri curt detectat per ETV és un potent predictor
de part prematur en gestacions Unigues

Transvaginal Ultrasonographic Measurement of Cervical Length as a
Predictor of Preterm Birth.
A Systematic Review with Meta-Analysis.

(Domin CM, Smith E, Terplan M. Ultrasound Quartely Dec 2010; 26: 241-248

- LC ecografica en 2° trimestre < 24 sem. amb pacients

asimptomatiques es Gtil per la identificacié d'un subgrup de
pacients amb alt risc de PP espontani

‘El punt de tall més eficient és el de LC < 25 mm per PP< 35 sem.




Cribratge i prevencio de PP

Valoracio de la LC. Gestacions gemelars

Un coll uteri curt detectat per ETV és un potent predictor de
part prematur en gestacions gemelars

Transvaginal sonographic cervical length for the prediction of
spontaneous preterm birth in twin pregnancies
: a systematic review and metaanalysis.

Conde-Agudelo A, Romero R, Hassan SS, Yeo L.
Am J Obstet Gynecol Aug 2010; 203: 128.el1-12.

l l

- valoracié de LC ecografica entre 20 y 24 sem. es bon predictor de PP
espontani en gestants asimptomatiques amb bessons

‘LC < 25 mm prediu PP espontani de < 28 sem.

‘LC normal dona menys poder de prediccio de PP




Cribratge i prevencio de PP

Valoracio de la LC. Gestacions amb APP

Un coll uteri curt detectat per ETV és un potent predictor de
part prematur en la APP i després

Transvaginal cervical length measurement for prediction of preterm birth in women with
threatened preterm labor: A meta-analysis.

Sotoriadis A, Papatheodorou S, Kavvadias A, Makrydimas 6. Ultrasound Obstet Gynecol
2010; 35: 54-64.

* valoracio de LC ecografica en APP bon predictor de PP espontani

* LC <15/25 mm prediu PPE a 48 hores / setmana de la APP

* LC< 15 mm després de APP prediu PP en menys de 1 semana en 60-70%




Cribratge i prevenciéo de PP

Intervencions

Un programa de cribat universal requereix tenir a
|” abast una intervencio clinica que:

- Previngi 6 disminueixi el PP
- Millori els resultats neonatals

progesterona pesari cervical cerclatge




Prevencio de PP. Intervencions
Progesterona. Gestacions asimptomatiques

‘ DODD et al, 2006

&

Comparacié de PG vs. Placebo: Tasa de PP < 37s

THE COCHRANE
COLLABORATION®

Study Progesterone Placebo Relative Risk (Fixed) Wzight Felative Risk (Fixad)
n/M i 95% Cl (76) 95% Cl

Hartikainen 980 | 5/39 938 ™ 5.5 .62 [0.8],3.25]
Hauth 1983 5/80 5/88 I 29 L1 [0.33 3.66 ]
Jehnsan 1975 218 | 2/25 ® &l 0.23 [0.06, 091 ]
Meis 2003 I 114306 84/153 = 67.8 066 [ 0.54, 0.81 ]
Papiernik 1970 250 9149 — 5.5 022 [0.050%96]
da Fonseca 2003 1072 20070 — 123 049 [0.25,096]

Total (95% CI) 565 423 + 100.0 0.65 [0.54,079]

Total evenits: 145 (Progesterone), 139 (Placeba)

Test for heterogeneity chi-square=12.35 df=5 p=0.03 | =57.5%

Test for overall effect z=4.42  p=<0.00001

0.0l al |

Favours treatrment

] 100

Fawours cortrol
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Prevencio de PP.
Progesterona. Gestacions asimptomatiques

‘ DODD et al, 2006 ‘ @

aracié de PG vs. Placebo: Mort Perinatal

THE COCHRANE
COLLABORATION®

Study Progesterone Placebo Relative Risk (Fixed) “Wizight Relative Risk (Fixed)
/T (N 95% Cl (76 95% Cl

Hartikainen 1980 478 276 I 79 .95 [ 037, 1033 ]

Hauth 1983 3/80 3/88 - .1 [0 [ 023 529 ]

Johnson 1975 0/18 726 — & 24.1 009 [ 001, 1.56 ]

Meis 2003 [4/306 117153 2 3 570 064 [0.30, 1.37 ]
«  Papiernik 970 0/49 0/47 0.0 Mot estimable
Total (95% CI) 531 390 - [00.0 066037, 1.19]
Total events: 21 (Progesterone), 23 (Placebo)
Test for heterogeneity chi-square=3.87 df=3 p=0.28 |* =216%
Test for overall effect z=1.37  p=0.2

1 | | 1 | 1
QA Qar a1 | [0 100 1000

Favours treatment

Favours control



Prevencio de PP.

Progesterona. Gestacions asimptomatiques

Cochrane, 2006

Administracio prenatal de PG per reduir el PP
Dodd JM, Flenady V, Cincotta R, Crowther CA

THE COCHRANE
COLLABORATION®

‘PG tant per via IM com vaginal redueix el PP < 37 i també < 34 s.
*|”us de PG redueix la possibilitat de RN amb pes< 2500 grs
*no es demostra benefici en la reduccié de la morbimortalitat PN

*Gestacions gemelars no reducciéo de PP ni MM perinatal

Conclusio: no hi ha proves suficients per recomanar I'is de la
progesterona per reduir els efectes clinicament importants del
PP.

Es requereixen més estudis que permetin una millor avaluacié
de la reduccio de PP i de la morbimortalitat perinatal




Prevencio de PP. Intervencions
Progesterona. Gestacions asimptomadtiques

Fonseca (2007)

Rousse (2007)

O,Brien (2007)

De Franco 2007

Gest.Uniques+
Poblacid bessons+PP Bessons PP previ PP previ

previ PP previ

=20 N=664 N=661 N= 46

Long. ——— ———
Cervical LC =15 mm LC <25 mm
Preparati | Progesterona ahidroxiPG Progesterona | Progesterona
via 200mg/dia ovuls caproato 250 gel vaginal 90 | gel vaginal 90

Vagina|5 mg i.m./setm mg/dla mg/dla
setmanes |20-24 a 34 16-20 a 35 18-23 a 37 18-23 a 37
Resultats RELIeeR-ZS Nzl No reduccido MP | No reduccioMP E{=Te[S[eloilo N\ | =
perinatals BNENE N3 No reduccié PP | No reduccioPP Ei=le[i[eleloNzl




Prevencio de PP. Intervencions

Progesterona. Gestacions asimptomatiques Uniques

Hassan, Romero et al, 2011

Poblacié Gest Uniques
Inclou PP previigest. risc |,
1 -
, I.l Remaining pregnant
Long. randomitza dones entre —
cervical 10-20 mm .
Preparat i 80
via 90 mg/dia gel Progesterona
setmanes 70
20-24 fins 37 semanes

p S o ey s e e e e |
Resultats Reduccio 45 % PP< 33 s 25 26 27 28 29 30 31 32 34
JSUiEIciC Reduccié SDR i MP Gestation (wks)




Prevencio de PP.

Progesterona. Gestacions unigues asimptomadtiques

medicio universal del la LC a 2° trimestre ?

*La medicié de LC entre 18-24 setm. és una estrategia dominant
per prevenir el PP < 34 setmanes i és cost-efectiva en gest. lUniques

*per cada 100.000 dones cribades estalvi de 12.119.947$% i ganancia
de 423 anys de qualitat de vida ajustada

*per cada 100.000 dones cribades es podrien prevenir 22 casos de
mort neonatal o deficits neurologics severs

* Premisses : LC< 15 mm tractada amb progesterona diaria i que la
reduccio de PP fos almenys d’'un 20% i el cost de eco < 187%



Prevencio de PP. Intervencions
Progesterona. Gestacions gemelars

*677 gemelars randomitzats , progesterona vag 90mg /placebo
*progesterona vaginal no preveu el PP en gestacions gemelars

*en el subgrup de gemelars d” alt risc (72) la progesterona no
millora els resultats perinatals ni redueix PP




Prevencio de PP. Intervencions

Progesterona. Gestacions simptomatiques(APP)

Fachinnetti et al. Am J Obstet
Gynecol. 2007;196: 453-7

17 ohidroxiPG caproato i.m. 2/semana fins 36s
(60 casos APP randomitzats amb placebo)

Disminucio de I'escurcament cervical
Reduccid taxa PP < 37 setm
No canvis en taxa de PP < 35 setm.

No canvis en morbimortalitat PN




Prevencio de PP. Intervencions

Progesterona. Gestacions simptomadtiques(APP)

Cochrane, 2010

Progesterona per el tractament de APP
Lin-Lin Su, Miny Samuel, Yap-Seng Chong

*Hi ha indicis de que la PG redueix la Taxa de PP< 37
sem. i que pot enlentir |” acurgament cervical i la
freqiiéncia de les contraccions

*el nombre d'estudis de participants limita la poténcia
del metanalisi

Conclusid : no hi ha proves suficients per recomenar
|”us de progestagens com agents tocolitics per reduir la
freqiiencia de PP després de APP

Es requereixen més estudis que permetin una millor
avaluacié de la reducciéo de PP i de la morbimortalitat
perinatal

THE COCHRANE
COLLABORATION®



Prevencio de PP. Intervencions
Progesterona. Gestacions simptomadtiques(APP)

*190 APP després de tocolisi i corticoids randomitzats ,
progesterona vag 200 mg /placebo . No té en compte Long. Cervical .

*en grup progesterona :
prolongacié de la gestacié : 10 dies
reduccio de PP < 34 s. i de molt baix pes <1500 grs

no reduccio de morbimortalitat perinatal




Prevencio de PP. Intervencions

Progesterona. Gestacions simptomadtiques(APP)

Vaginal PROgesterone as Maintenance Treatment After an eplSode of prEterm
Labor (PROMISE Study)

This study is currently recruiting participants.
Verified by Hospital Clinic of Barcelona, March 2010

First Heceived: March 26, 2008 Last Updated: March 30, 2010 History of Changes

Sponsor: | Hospital Clinic of Barcelona

Information provided by: | Hospital Clinic of Barcelona

ClinicalTrials.gov Identifier: | NCT00646802

*EC aleatoritzat, enmascarat a doble cec i controlat amb placebo
‘Gestants entre 24 i 34 sem. Uniques

*Ingrés previ per APP
* que després tocolisi i corticoids LC curta de =< 25 mm.

‘N=360 pacientes
-Actualment 70% de reclutament




Prevencio de PP. Intervencions

Pesari cervical

Cervical pessary for preventing preterm birth (Review)

Abdel-Aleem H, Shaaban OM, Abdel-Aleem MA

Cochrane, 2010

Manquen estudis randomitzats i ben disenyats

Hi ha certa evidéncia de benefici a reduir PP

, THE COCHRANE
S’ esperen es resultats de 3 EC en marxa COLLABORATION®




Cum Survival

Prevencio de PP. Intervencions

Pesari cervical

380 gestants asimptomatiques uniques
LC < 25 mm entre 19 - 22 setmanes

Randomitzacié (190 pesari/190 no pesari)

Fins a la 37 setmana

1,09

0,87

=
f=)]
1

=
B
1

0,24

0,07

Kaplan Meier Plot PECEP TR IAL
— “PEsari Cervical
8 per Evitar Prematuritat”
g ahl

(M. Goya et al)

Reduccio de PPE <34 setm (6,3 % vs 26,8%)
Disminucio pes RN <2500gr (6,3% vs 29,6%)
Reduccio del SDR (2,6% vs 12,1 %)

1 I I | I 1 I I
160,00 180,00 200,00 22000 240,00 260,00 280,00 300,00
Duration of pregnancy (Days)



Prevencio de PP. Intervencions

Pesari cervical

Prevention of Preterm Birth Using Cervical Pessary in Pregnant Women
With Short Cervix in Twins (PECEP-TWINS)

This study is currently recruiting participants.
Verified on November 2010 by Maternal-Infantil \Vall d"Hebron Hospital

First Received on September 28, 2010. Last Updated on November 15, 2010 History of
Changes

Sponsor: Maternal-Infantil Vall d"Hebron Hospital
Information provided by: | Maternal-Infantil Vall d’"Hebron Hospital
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01242410

Prevention of Preterm Birth Using Cervical Pessary in Pregnant Women
After Threatened Preterm Labor(PECEP-RETARD)

This study is currently recruiting participants.
Verified by Matemal-Infantil Vall d"Hebron Hospital, November 2010

First Received: September 28, 2010 Last Updated: November 15, 2010 History of Changes

Sponsor: | Maternal-Infantil Vall d"Hebron Hospital

Information provided by: | Maternal-Infantil Vall d"Hebron Hospital

ClinicalTrials.gov Identifier: | NCT(01242384




Prevencio de PP. Intervencions

Cerclatge

. Profilactic * Historia materna
Explor. Ecografica

Emergent + Explor. Fisica




Prevencio de PP. Intervencions

Cerclatge profilactic

Indicacié per Longitud cervical ‘

To et al. Lancet. 2004, 363:1849-1853.
Berghella et al. Obstet Gynecol. 2005,;106:181-189. Meta-andlisis.

Hi ha evidéncia de benefici:

*1 avortament tarda / 1 PP previ i LC < 25 mm (U PP 39 % AL 23 %)

No hi ha benefici :

‘LC < 25 mm sense antecedents

‘Bessons inclis amb LC < 25 mm (ff PP 36 % AL 75 %)




Prevencio de PP. Intervencions

Cerclatge profilactic

Indicacié per antecedents adversos ‘

MRC/RCOG Working Party on Cervical Cerclage. multicentre
randomized trial of cervical cerclage.
Br J Obstet Gynecol. 1993,100:516-523.

Hi ha evidéncia de benefici:

*»3 avortaments tardans /> 3 parts prematurs previs ( PP 32 % al 15 %)

No hi ha benefici :

< 3 avortaments tardans / < 3 parts prematurs previs

-Conitzacid cervical o cirurgia previa




Prevencio de PP. Intervencions

Cerclatge d” emergencia

Indicacio per exploracid cervical : Incompeténcia cervical ‘

cervix obert 2 1 cm
visualitzant membranes ovulars
per OCE 6 a vagina,

entre 14 i 26 setmanes

Althisius et al. Am J Obstet Gynecol. 2003
Pereira et al. Am J Obstet Gynecol 2007.

U PP 67% AL 38 %
-J part prematur < 28s

-1l supervivéncia neonatal

Airoldi, Pereira, Berguella et al.
AJPerinatol 2009; 26: 63-8




Prevencio de PP. Intervencions
Cerclatge

el cerclatge és beneficids :

* > 3 aborts previs 6 > 3 P. prematurs

* 1PPpreviilLC<25 mm

- Dilatacio cervical > Icm. (14 -26 sem )

No esta indicat :

- Bessons , independientement de LC

+ LC < 25 mm sense antecedent de PP previ




Cribratge i Prevencio de PP.

Conclussions I

La LC és una eina Gtil i recomanable de cribatge de PP sobre tot en gestacions
dniques asimptomatiques, fambé en bessons i APP

Sembla que hi ha evidéncia de cost-efectivitat per recomanar la medicié
universal del la LC a 2° trimestre entre 18-24 s. en gestacions Uniques
asimptomatiques

Gestacions Uniques:

L"us de PG vaginal ha demostrat benifici en gestacions uniques
assimptomatiques amb LC < 20mm entre 20-24 s.
El pesari cervical ha demostrat benefici en gestacions (niques asimptomatiques

amb LC < 25mm entre 19-22 s. i pot ser una alternativa a la PG.

Encara que hi ha indicis de que la PG redueix la taxa de PP després de APP no hi
ha proves suficients per recomanar-la



Cribratge i Prevencio de PP.

Conclussions IT

Bessons:

La PG tant per via vaginal com IM com el cerclatge no han demostrat
efectivitat en bessons inclis amb LC < 25 mm

Es requereixen més estudis de les possibles intervencions en bessons, es
nombre de estudis de participants limita la poténcia dels metandlisi

Cal esperar els resultats dels EC amb pesari cervical i comprobar la
eficacia conjunta PG + pesari

Cerclatge:

El cerclatge és beneficids en cassos d'historia d' almenys 3 avortaments
6 PP previs 6 1PP previilC <25 mm ¢ dilatacié cervical > Icm entre
14 -26 s.

Es requereixen EC dissenyats per demostrar |'eficacia combinada de
cerclatge + PG vaginal



Every 30 seconds a baby dies of preterm birth.
What are you doing about it?

Vincenzo Berguella MD.
Am J Obstet Gynecol Nov 2010 Editorials.

N eS We Can

Gracies per la vostra atencid !



