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CHAPTER 11 

Summary 

In the first chapter, we introduce the history of treatment for first trimester miscarriage. Misoprostol 
is a relatively new treatment option for women with a first trimester miscarriage. And with its 
introduction it has become time to sum up the short term and long term, advantages and 
disadvantages, of the current treatment options available. In this thesis and the related thesis by 
Marianne Verschoor ‘Management of first trimester miscarriage; new insight in old dilemmas’ we 
describe the short and long term effects of misoprostol and curettage in the treatment of first 
trimester miscarriage. 

Part I: long term complications of surgical treatment 

In the first part of this thesis we conducted two systematic reviews to assemble all available literature 
on two important long term complications of curettage. Chapter 2 describes the incidence and risk 
factors for the formation of intra uterine adhesions, also known as Asheman’s syndrome. The risk on 
the formation of intra uterine adhesions increases with the number of miscarriages, and with the 
number of curettages performed. 

In chapter 3, a second systematic review and meta-analysis describes the risk of preterm birth in 
women with a history of curettage. In women with such history, the risk of preterm birth in the 
subsequent pregnancy is higher than in women without. The risk of very or extreme preterm birth 
(birth <32 weeks of gestation or birth <28 weeks of gestation) is even further elevated. 

Part II: Management of incomplete evacuation after medical treatment 

A possible disadvantage in the use of misoprostol, is the chance of an incomplete evacuation of the 
uterus. In the second part we cover the management of women with an incomplete evacuation. 
Although these women are often relatively asymptomatic, a curettage is often performed. We 
wondered if expectant management would be a safe and alternative possibility for women with an 
incomplete evacuation. The MisoREST trial was developed to investigate this. The study protocol is 
covered in chapter four. 

The primary results of the MisoREST trial, effectivity and safety of curettage versus expectant 
management, and complication rate and (re) intervention rate are displayed in chapter five. Curettage 
was effective in 97% of the women versus an effectivity of 76% in women following expectant 
management (RR 1.3, 95% CI 1.03–1.6).  In both treatment groups complication rate was 10%. Two 
women allocated to curettage, underwent a hysteroscopy after initial curettage. In women allocated 
to expectant management, curettage was performed in four women, and three women underwent 
hysteroscopy. 

Alongside the MisoREST trial we conducted a cohort study, following women who declined 
randomization and received treatment of their own choice. The follow-up was similar to the 
randomized women. The results of this cohort study are discussed in chapter six. The effectiveness of 
curettage was 95% compared to an effectiveness of 85% for expectant management. Complication 
rate was 6.2% in the curettage group versus 2.3% in the expectant management group. In the group 
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of women treated by curettage, 12% underwent a second curettage, a hysteroscopy or both. In women 
managed expectantly 18% underwent a curettage, a hysteroscopy or both. 

In chapter seven we report on the health-related quality of life in women who participated in the 
MisoREST trial. We assessed quality of life with questionnaires at baseline, two, four and 12 weeks 
after study enrolment (HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) and SF-36 (short form 36)). 
Women who underwent curettage scored lower over time on the mental component of SF-36, 
indicating a worse mental state. Scores on HADS and physical component were similar for both 
treatment groups over time. 

Chapter eight depicts a cost-effectiveness analysis comparing curettage to expectant management in 
women with an incomplete evacuation of the uterus after misoprostol treatment. The incremental 
costs for one extra woman with an empty uterus or uneventful clinical course was €8,586 for curettage 
compared to expectant management. 

Long term reproductive outcome on women participating in the MisoREST trial, is described in chapter 
nine. Fertility rate and time to next pregnancy did not differ between women treated with curettage 
or who underwent expectant management. Pregnancy duration was not significantly different and 
caesarean section rate was similar for both treatment groups. 

Part IV: Implications for practice 
 
In this final part, we provide a general discussion on the contents of these thesis, describe implications 
for future research, and we make recommendations for the development of a national guideline on 
the treatment of first trimester miscarriages. 
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Samenvatting 

In het eerste hoofdstuk bespreken we de geschiedenis van de behandeling van een eerste trimester 
miskraam. Misoprostol is een relatief nieuwe behandel optie voor vrouwen met een eerste trimester 
miskraam. Met de introductie van misoprostol is de tijd rijp om de kort en lange termijn effecten en 
de voor en nadelen van de verschillende behandelopties voor een eerste trimester miskraam te 
bespreken. In dit proefschrift beschrijven we de korte en lange termijn effecten van misoprostol en 
curettage voor de behandeling van een eerste trimester miskraam. 

Deel I: Lange termijn complicaties van chirurgische behandeling 

In deel 1 van dit proefschrift beschrijven we een tweetal systematische reviews waarbij alle 
beschikbare literatuur is verzameld voor twee belangrijke potentiele lange termijn complicaties van 
curettage. Hoofdstuk 2 beschrijft de incidentie en de risico factoren voor het optreden van intra 
uterine adhesies, ook wel Asherman syndroom genoemd. Het risico op de vorming van intra uterine 
adhesies neemt toe met het aantal doorgemaakte miskramen, en met het aantal doorgemaakte 
curettages. 

In hoofdstuk 3, vermeldt een tweede systematische review en meta-analyse het risico op 
vroeggeboorte in vrouwen met een voorgeschiedenis van curettage. Vrouwen met een eerdere 
curettage hebben een hoger risico op vroeggeboorte in een volgende zwangerschap dan vrouwen 
zonder curettage. Het risico op extremere vroeggeboorte (<32 weken zwangerschap of < 28 weken 
zwangerschap) is zelfs verder verhoogd. 

Deel II: Behandeling van een incomplete evacuatie na medicamenteuze behandeling 

Een potentieel nadeel van het gebruik van misoprostol is het risico op een incomplete evacuatie van 
de uterus. In deel II bespreken we de behandel mogelijkheden voor vrouwen met een incomplete 
miskraam na behandeling met misoprostol. Hoewel deze vrouwen vaak relatief asymptomatisch zijn 
wordt er toch vaak een curettage verricht. Wij vroegen ons af of expectatief beleid een veilige en 
effectieve alternatieve optie is voor vrouwen met een incomplete evacuatie. De MisoREST trial werd 
ontwikkeld om dit te onderzoeken. Het studie onderwerp besproken in hoofdstuk vier. 

De primaire uitkomsten van de MisoREST trial, effectiviteit en veiligheid van curettage versus 
expectatief beleid, complicaties en aantal (re)interventies worden uitgelicht in hoofdstuk 5. Curettage 
was effectief in 97% van de vrouwen versus een effectiviteit van 76% in vrouwen die expectatief beleid 
ondergingen (RR 1.3, 95% CI 1.03–1.6).  In beide behandelgroepen was het complicatie percentage 
10%. Twee vrouwen die hadden geloot voor curettage, ondergingen in tweede instantie een 
hysteroscopie. In de groep vrouwen die hadden geloot voor expectatief beleid, kregen vier vrouwen 
alsnog een curettage en drie vrouwen ondergingen een hysteroscopie. 

Parallel aan de MisoREST trial verrichtten wij een cohort studie waarbij vrouwen die randomisatie 
weigerden werden behandeld volgens hun eigen keuze. De follow-up was gelijk aan de 
gerandomiseerde vrouwen. De resultaten zijn onderwerp van discussie in hoofdstuk 6. De effectiviteit 
van curettage was 95% vergeleken met een effectiviteit van 85% voor expectatief beleid. Complicatie 
percentage was 6.2% in de curettage groep versus 2.3% in de expectatieve groep. In de groep vrouwen 
die behandeld werden met curettage onderging 12% een tweede curettage, een hysteroscopie of 
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beide ingrepen. In de groep vrouwen die expectatief beleid ondergingen, kregen 18% van de vrouwen 
een curettage, een hysteroscopie of beide ingrepen. 

In hoofdstuk zeven rapporteren we over gezondheid gerelateerde kwaliteit van leven in vrouwen die 
curettage ondergingen vergeleken met expectatief beleid voor een incomplete evacuatie van de 
uterus na misoprostol behandeling. We onderzochten de kwaliteit van leven door middel van 
verschillende vragenlijsten op baseline, twee, vier en 12 weken na deelname aan de studie (HADS 
(Hospital Anxiety and Depression Scale) en SF-36 (short form 36)). Vrouwen die behandeld waren met 
curettage scoorden lager, door de tijd, op de mentale component van de SF-36, wat een slechtere 
mentale gezondheid impliceert. Scores voor de HADS en de fysieke component van de SF-36 waren 
vergelijkbaar voor beide behandelgroepen, door de tijd. 

Hoofstuk acht beschrijft een kosten-effectiviteitsanalyse waarbij curettage wordt vergeleken met 
expectatief beleid in vrouwen met een incomplete evacuatie van de uterus na misoprostol 
behandeling. De incrementele kosten voor één extra vrouw met een lege baarmoeder of een 
complicatie loze follow-up was €8,586 voor curettage vergeleken met expectatief beleid. 

Reproductieve uitkomsten op lange termijn voor vrouwen die participeerden in de MisoREST trial 
wordt beschreven in hoofdstuk negen. Fertiliteit en tijd tot de eerstvolgende zwangerschap 
verschilden niet tussen vrouwen die curettage of expectatief beleid ondergingen. Amenorroeduur was 
niet significant verschillend en sectio percentage was gelijk voor beide behandelgroepen. 

Deel IV: Consequenties voor de klinische praktijk 

In dit laatste deel bediscussiëren we de inhoud van deze thesis, beschrijven we mogelijke invalshoeken 
voor toekomstig onderzoek, en geven we aanbevelingen voor de ontwikkeling van een landelijke 
richtlijn over de behandeling van eerste trimester miskramen. 
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