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EMMY
EMbolization versus hysterectoMY trial
REST
Randomized trial of Embolization versus Surgical Treatment for fibroids

UE
uterusembolisatie
Clinical aspects of uterine artery embolization

In 1995 was Ravina de eerste die de resultaten van uterusembolisatie (UE) bij vrouwen met symptomatische myomen heeft beschreven. In de daaropvolgende jaren zijn talrijke wetenschappelijke artikelen verschenen over de techniek en de klinische resultaten van UE. UE bleek effectief te zijn in het verkleinen van de myomen (gemiddeld met 50-60%) en het reduceren van bloedverlies en andere klinische symptomen zowel op korte als lange termijn.
In 2005 en 2007 zijn twee gecontroleerde studies (EMMY en REST) gepubliceerd die UE vergeleken met hysterectomie; hierin werd aangetoond dat UE effectief en veilig was; derhalve kan hysterectomie bij de meeste patiënten worden vermeden. De gunstige resultaten van UE in deze studies resulteerden in een brede acceptatie van UE als alternatief voor hysterectomie.
Techniek van uterusembolisatie

De techniek van UE wordt voortdurend verfijnd en bijgesteld. Onze resultaten tonen dat complete afsluiting van de a. uterina met het bijbehorende risico van reflux van embolisatiemateriaal in vaten naar normale structuren met kans op ischemische schade niet nodig is. Volstaan kan worden met het afsluiten van de vaten naar de myomen zelf. Deze gelimiteerde embolisatietechniek leidt eveneens tot complete infarcering van de myomen, met een veel kleiner risico van bijkomende ischemische schade. De klinische resultaten zoals vermindering van bloedingen, bulksymptomen en pijn zijn vergelijkbaar met die van de conventionele techniek. Onze resultaten tonen tevens aan dat het gebruik van gekalibreerde gelatine microsferen voor UE effectief en veilig is. De microkatheter raakte met dit materiaal nooit verstopt.

Resultaten van vervolgonderzoek

Onze bevindingen tijdens langer klinisch vervolgonderzoek bij vrouwen met symptomatische myomen die behandeld zijn met UE tonen dat de goede resultaten op de korte termijn goed standhouden op de lange termijn, tot zeven jaar na UE. Na UE is bij ongeveer een kwart van de behandelde vrouwen het klinisch resultaat onvoldoende, waardoor een aanvullende embolisatie of hysterectomie noodzakelijk is. Voorspellende factoren voor onvoldoend resultaat op de lange termijn zijn een uitblijven van verbetering na een jaar en een beperkte afname van het volume van het myoom na UE. Van alle vrouwen behandeld met UE heeft driekwart de uterus kunnen behouden, en deze vrouwen zijn tevreden met het resultaat op de langere termijn.

Contra-indicaties voor uterusembolisatie
Vanaf de introductie in de klinische praktijk van UE voor symptomatische myomen werden verschillende klinische en anatomische factoren beschouwd als een contra-indicatie voor deze behandeling: gesteelde myomen, een grote myoommassa en de aanwezigheid van een spiraaltje. Deze contra-indicaties waren gebaseerd op algemene angst, geïsoleerde case reports en op de mening van verschillende experts, niet op gedegen klinisch onderzoek. Ons onderzoek bij zulke patiënten laat zien dat UE bij deze patiëntengroepen veilig en effectief is. Er waren geen extra complicaties die zouden kunnen worden toegeschreven aan de eerder genoemde factoren. Gesteelde myomen, een grote myoommassa en de aanwezigheid van een spiraaltje vormen dus geen contra-indicatie voor UE.

Toekomstperspectief

In de nabije toekomst is een bredere invoering van UE in meer ziekenhuizen noodzakelijk om alle vrouwen met symptomatische myomen die hiervoor in aanmerking komen te kunnen behandelen. Dit kan worden bereikt door training en certificering. Tevens moeten de klinische wetenschappelijke resultaten worden aangewend voor het opstellen van behandelingsrichtlijnen voor vrouwen met symptomatische myomen.
Een belangrijk klinisch vraagstuk dat nog niet is opgehelderd betreft het behoud van fertiliteit na UE in vergelijking met myomectomie. Dit vraagstuk zou het onderwerp moeten worden van een nieuwe gerandomiseerde studie.

Samenvatting

In hoofdstuk 2 wordt de techniek van uterusembolisatie (UE) besproken. Sinds de introductie van UE is de toegepaste techniek steeds verder verbeterd. In de beginjaren was een complete afsluiting van beide aa. uterinae het doel om gehele devascularisatie van alle myomen te verkrijgen. Later werd meer en meer een verfijnde techniek toegepast met een doelgerichte embolisatie van de perifibroïdplexus die het myoom omgeeft, waarbij de arteriën naar de baarmoederhals, de vagina en anastomosen naar de eierstokken gespaard blijven. In dit hoofdstuk wordt een update gegeven van de moderne embolisatietechniek met een samenvatting van katheterisatieproblemen en praktische tips.

In hoofdstuk 3 wordt de doelmatigheid en veiligheid van UE, met gebruik van homogeen gekalibreerde gelatine microsferen, bij vrouwen met symptomatische myomen geëvalueerd. Van augustus 2006 tot augustus 2008 werden 86 premenopauzale vrouwen met UE behandeld. De embolisatie werd uitgevoerd door punctie van beide aa. femorales en het gebruik van microkatheters. Als embolisatiemateriaal werden gekalibreerde microsferen van alleen 500, 700 en 900 µm of een combinatie hiervan gebruikt. De verandering in het volume van het dominante myoom en de uterus en de mate van infarcering hiervan werden bepaald aan de hand van gadolinium enhanced MRI. Het klinische resultaat werd geëvalueerd met behulp van de Uterine Fibroids Severity and Quality of Life (UFS-QOL) vragenlijst voor UE, drie maanden erna en in november 2008.
De UFS-QOL liet na drie maanden een significante verbetering zien van zowel de ernst van de symptomen als de kwaliteit van leven. Deze verbetering zette door tot aan het laatste vervolgonderzoek met een gemiddelde follow-up van 12,8 maanden. Het gebruik van homogeen gekalibreerde microsferen voor UE is effectief en veilig. Er was geen blokkade van de microkatheter. De klinische en radiologische resultaten zijn vergelijkbaar met studies waarin andere microsferen werden gebruikt. 

In hoofdstuk 4 onderzochten wij de veiligheid en effectiviteit van een tot de myomen zelf gelimiteerde UE met grote gekalibreerde gelatine microsferen. Bevestigd werd dat een gelimiteerde embolisatie met gekalibreerde microsferen bij symptomatische vrouwen een laag complicatierisico heeft met goede klinische en MR-resultaten bij vervolgonderzoek. 
Afname van klinische symptomen, patiënttevredenheid, het voorkomen van nadelige effecten en de afname van het volume van uterus en myoom waren gelijk aan studies waarin gebruik gemaakt werd van polyvinyl alcoholpartikels, het tot dan toe meest gebruikte embolisatiemateriaal. Onze resultaten waren vergelijkbaar met studies met een kortere follow-up. De resultaten van deze studie laten ook de tekortkomingen van UE zien: 7,6% van de patiënten had later nog een aanvullende behandeling nodig, en 7% van de patiënten was niet tevreden met het klinisch resultaat.

In hoofdstuk 5 beoordeelden we de klinische resultaten op de middellange termijn en de tevredenheid na UE bij 135 vrouwen met symptomatische myomen die behandeld waren tussen augustus 1998 en augustus 2002. In januari 2003 werden alle patiënten gevraagd een vragenlijst in te vullen, gericht op veranderingen in bloedingspatroon, pijn en symptomen van massa-effect. Nadelige effecten en patiënttevredenheid na UE werden vastgelegd. De vragenlijst werd door 110 van de 135 vrouwen (81%) teruggestuurd na een mediane periode van 14 maanden. Tien vrouwen hadden in de tussentijd een tweede embolisatie of hysterectomie ondergaan. Zesentachtig (81%) van de 110 vrouwen waren tevreden met het resultaat van de UE. Wij constateerden dat UE bij vrouwen met symptomatische myomen leidt tot vermindering van klachten en dat de meerderheid van de patiënten tevreden is na 14 maanden. 

In hoofdstuk 6 evalueerden we de langetermijnresultaten van UE bij 100 vrouwen met symptomatische myomen en factoren geassocieerd met falen van de behandeling. Klinische behandelingsresultaten (zoals verandering van symptomen, menstruatiestatus, aanvullende behandelingen) en patiënttevredenheid werden geregistreerd. Aanvullende chirurgische behandeling, een tweede embolisatie of een gebrek aan klinische verbetering werd gedefinieerd als behandelingsfalen. Mogelijke factoren die behandelingsfalen voorspellen waren de leeftijd van patiënte, klinische uitgangswaarden (bijv. bloeding, pijn, massa-effect) en de resultaten van de MR-beeldvorming (bijv. het percentage volumeafname van het dominante myoom). 
Follow-up was beschikbaar bij 93 vrouwen (mediane follow-up 54 maanden; spreiding 45– 87 maanden). Afname van symptomen werd vastgesteld bij 72% van de patiënten (n=67). Bij 26 vrouwen (28%) had de behandeling gefaald; bij elf vrouwen (42%) was de uterus verwijderd, bij vier vrouwen (15%) was een myoom verwijderd, en acht vrouwen (31%) hadden een tweede embolisatie ondergaan. Drie vrouwen (12%) gaven aan geen verbetering te hebben ervaren na UE. Bij vrouwen zonder aanvullende behandeling (n=70) nam het bloedverlies af in 97%, pijn nam af in 93% en het massa-effect verbeterde in 92%. Negentig procent van de vrouwen was tevreden of zeer tevreden bij de laatste controle. Gebrek aan afname van de bloedingen, pijn een jaar na UE en het percentage van volumeafname van het dominante myoom hadden een voorspellende waarde voor behandelingsfalen. We constateerden dat UE bij vrouwen met symptomatische myomen leidt tot een langdurige vermindering van klachten. 

In hoofdstuk 7 beoordeelden wij retrospectief de complicaties en resultaten van UE bij 29 behandelde vrouwen met 31 gesteelde myomen. Met behulp van MR voor en drie maanden na embolisatie werden de verandering van de diameter van de steel van het myoom en de volumeafname van zowel de gesteelde myomen als de baarmoeder berekend. De complicaties werden vastgelegd en het langetermijn klinisch resultaat (na gemiddeld 33 maanden) werd beoordeeld aan de hand van een vragenlijst.
De gemiddelde afname van het volume van de uterus en van de gesteelde myomen was 37% en 33%. De gemiddelde afname van de steel was 0,3 cm of 13% van de uitgangsdiameter van de steel. De aankleuring van de steel bleef na UE intact. De gemiddelde infarcering van de gesteelde myomen en de overall infarcering bedroeg 92% en 92%. Alle vrouwen stuurden de vragenlijst retour; er waren geen vroege of late complicaties van de behandeling. In deze kleine serie van gesteelde subsereuze myomen die met UE zijn behandeld traden geen complicaties op. Onze bevindingen suggereren dat de behandeling van gesteelde myomen met UE veilig en effectief is.

 In hoofdstuk 8 hebben we retrospectief het voorkomen van infectie na UE bij 20 vrouwen met symptomatische myomen en een aanwezig spiraaltje onderzocht. Voor en drie maanden na UE werd een MR verricht en de UFS-QOL ingevuld. Na een gemiddelde follow-up van 21 maanden vulden de patiënten wederom de UFS-QOL in samen met een aanvullende vragenlijst over nadelige effecten en complicaties ten gevolge van infecties. Een patiënte had, zes weken na UE, een hysterectomie ondergaan ten gevolge van voortdurende pijn. Drie vrouwen hadden geringe klachten na de UE zonder dat medische behandeling nodig was. Bij geen van de patiënten heeft zich een infectie of ontsteking voorgedaan. De UFS-QOL-scores verbeterden significant. We concludeerden dat de aanwezigheid van een spiraaltje niet als een contra-indicatie voor UE beschouwd moet worden.

In hoofdstuk 9 beschreven we de langetermijn klinische resultaten en de MR- bevindingen bij 71 vrouwen met een dominant myoom groter dan 10 cm of een baarmoedervolume van meer dan 700 cm³ die behandeld zijn met UE van augustus 2000 tot april 2005. Volumeafname en infarcering van zowel het dominante myoom als de uterus werden vastgesteld door de laatste MR te vergelijken met de MR van voor de behandeling. De symptomen van de patiënten werden op verschillende tijdstippen na de behandeling beoordeeld met behulp van gestandaardiseerde vragenlijsten. Er waren geen complicaties na behandeling. Gedurende een follow-up van gemiddeld 48 maanden hebben tien van de 71 patiënten (14%) een hysterectomie ondergaan. Gemiddeld nam het volume van het myoom met 44% en van de uterus met 43% af. Gemiddeld was de infarcering van het myoom 86% en van de uterus 87%. Bij de meerderheid van de patiënten was er een substantiële afname van klachten. De klinische resultaten waren gelijk bij patiënten met een dominant myoom van meer dan 10 cm en bij patiënten met een grote baarmoeder op basis van meerdere kleine myomen. Onze resultaten geven aan dat het risico van complicaties na UE bij deze vrouwen niet vergroot is. Bovendien zijn de klinische resultaten net zo goed als bij andere vrouwen die met UE behandeld worden. Derhalve moet een grote myoommassa niet als een contra-indicatie voor UE beschouwd worden. 
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