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Anvendte forkortelser:
EUG — ekstrauterin graviditet
TVS — transvaginal ultralydsskanning

Baggrund

Ekstrauterin graviditet (EUG) ses i 11 ud af 1000 graviditeter (1,2). Behandlingen af EUG
er kirurgisk, medicinsk eller ekspekterende. Med naerveerende guideline forsagger vi at
klarleegge det optimale diagnosticerings- og behandlingsregime samt kontrolmgnster for
graviditet lokaliseret udenfor livmoderen.

Guideline er udarbejdet i undergrupper udvalgt fra den samlede arbejdsgruppe og
revideret af den samlede arbejdsgruppe. Undergruppe-tovholderne fremgar af de enkelte
afsnit.

Referencer:
1. Bakken IJ. Chlamydia trachomatis and ectopic pregnancy: Percent epidemiological
findings. Curr Opin Infect Dis 2008 Feb;21(1):77-82.
2. Farquhar CM. Ectopic pregnancy. Lancet 2005 Aug 13:366(9485):583-91.
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PUL (pregnancy of unknown location=graviditet uden kendt

lokalisation)
Solveig Brixen-Larsen, Mette Schou Hammerum

Resumé af evidens
Definition:
PUL (pregnancy of unknown location) afgreenses i litteraturen saledes:
1) Positiv graviditetstest
2) Ingen paviselig intra- eller ekstrauterin graviditet ved TVS
3) Ingen eller kun sparsomme kliniske symptomer pa ekstrauterin graviditet.

Falgende ultrasoniske fund udelukker altsa diagnosen PUL:
1) Intrauterin gestationssaek
2) Proces uden for uterus, der tolkes som ekstrauterin graviditet
3) Tegn pa retineret vaev
4) Heaemoperitoneum.(4)

Baggrund:

PUL er mere en deskriptiv term end en egentlig diagnose. Ses hos 8-31 % af alle, der
henvises til undersggelse i tidlig graviditet. Klinisk stabile kvinder falges konservativt med
P-hCG-malinger og TVS indtil en endelig diagnose stilles. (4,6)

Mulige udfald ved PUL er (1-5):
1) Tilgrundegaende PUL (44-69%) (lll). Spontan regression af intra- eller ekstrauterin
graviditet, som aldrig visualiseres med TVS. (spontant fald i P-hCG til <10 1U/I)
2) Intrauterin graviditet (22-38%) (bade normale graviditeter og spontane aborter)
3) Ekstrauterin graviditet (9%-26%) (bade UL-paviste og de sakaldte persisterende
PUL)

Studierne, der foreligger pa dette omrade, er alle prospektive, observationelle studier.
Flere med det sigte at udvikle en model, der kan forudsige den endelige diagnose ved
PUL.

En enkelt maling af P-hCG til detektion af ekstrauterin graviditet ved PUL giver bade lav
positiv praediktiv veerdi og sensitivitet, som det fremgar af nedenstaende tabel (111).(4)

Sensitivitet, specificitet samt positiv og negativ praediktiv vaerdi (PPV og NPV) for detektion
af ekstrauterin graviditet ved PUL og forskellige diskriminative P-hCG-veerdier (4)

p.hcg | Sandt | Sandt | Falsk Falsk | Sensiti | Specifi PPV NPV
[ U/l pOSItIV negatlv pOSItIV negatlv vitet cltet (%) (%)
(n) (n) (n) (n) (%) (%)
>1000 10 420 61 36 21,7 87,3 14,1 92,1
>1500 7 449 32 39 15,2 93,4 18,0 92,0
>2000 5 458 23 41 10,9 95,2 17,9 91,8
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Kliniske rekommandationer:

Asymptomatiske patienter med PUL folges konservativt med P-hCG og TVS indtil
en endelig diagnose kan stilles. Det anbefales at gentage P-hCG efter 48-72 timer
for stillingtagen til videre kontrol og behandling. (C)

Patienterne bgr alle have smertevarsel. (D)

Referenceliste:

1.
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Problemstilling:

Diagnosen ekstrauterin graviditet
Caroline Pehrson, Agnete Vedsted-Jakobsen og Ingelise Qvist

Resume af evidens

Symptomer og risikofaktorer

Symptomer pa ekstrauterin graviditet er abdominalsmerter (97-99%), menostasi (74%) og
vaginalblgdning (51-74%)(1,2). Den klassiske triade med smerter, blgdning og udfyldning
ses kun hos 44% af patienterne (3). Patienter med rumperet ekstrauterin graviditet har
almindeligvis smerter, men patienter uden ruptur er ofte asymptomatiske (4)(ll.b).

Risikoen for ekstrauterin graviditet er @get ved graviditet hos steriliserede kvinder (OR 9,3)
(5) og spiralbrugere (OR 10,6) (6)° sammenlignet med en gravid kontrolgruppe (l1.a) og
ved tidligere ekstrauterin graviditet (OR 10) sammenlignet med en gravid kontrolgruppe.

Ekstrauterin graviditet okt 2009 4 DSOG


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9363257?ordinalpos=11&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9363257?ordinalpos=11&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11236115?ordinalpos=9&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11236115?ordinalpos=9&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10586473?ordinalpos=142&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10586473?ordinalpos=142&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16308901?ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15205400?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19345646?ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19345646?ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum

Rygning, tidligere genital infektion, infertilitet og tidligere brug af spiral ager tillige risikoen

(7).

Heterotop graviditet er sjeelden ved spontan graviditet, men kan ses hos 1% af IVF-
patienter (lll) (8). | en opgarelse pa syv danske hospitaler er der fundet 14 heterotope
graviditeter blandt 1200 ekstrauterine graviditeter uselekteret i forhold til
konceptionsmetoden (spont/IVF) (ikke publicerede data fra METLAP-studiet 1997-2000).

Transvaginal ultralydsskanning

| et prospektivt observationelt studie med 5240 kvinder som besagte en "early pregnancy
unit” fandt man ved den farste transvaginale ultralydsscanning en ekstrauterin graviditet
hos 1,7% af kvinderne (sensitivitet 74% og specificitet 99,9%). Blandt de undersggte
kvinder havde 9% en graviditet af ukendt lokalisation, af hvilke knap 1/10 viste sig at veere
ekstrauterine ved opfalgende undersagelser. Ved at bruge opfalgende
ultralydsundersggelser fik man en sensitivitet af TVS pa 94%. (Andre undersggelser 87-
99% (Il1) (9).

TVS-kriterier for ekstrauterin graviditet

| en metaanalyse af 10 studier med 2216 patienter med klinisk mistanke om ekstrauterin
graviditet (565 kvinder med ekstrauterin graviditet og 1651 uden) undersggte man
sensitiviteten og specificiteten for 4 ultralydskriterier for ekstrauterin graviditet:

TVS-kriterium Sensitivitet | Specificitet | PPV* | NPV*
A | Foster med FHR sv. | 20,1 100 100 | 78,5
til adneks
B | Udfyldning med 36,6 100 100 | 82,2

blommesaek eller
foster sv. til adneks

C | Udfyldning med 64,6 99,5 97,8 | 89,1
ekkogen breemme
sv. til adneks ("tubal
ring”) eller A/B

D | Enhver udfyldning 84,4 98,9 96,3 | 94,8
sv. til adneks bortset
fra en simpel cyste
eller en intraovariel
laesion

*PPV: positiv praediktiv veerdi, NPV: negativ preediktiv veerdi ved praevalens rate 25,5%

Kriterier A og B har en 100% specificitet, men en lav sensitivitet dvs. mange falsk
negative. Blandt kvinder med klinisk mistanke om ekstrauterin graviditet har kriterium D
"enhver adneksudfyldning bortset fra en simpel cyste eller intraovariel laesion” en hgj
specificitet pa 98,9% og en sensitivitet pa 84,4% (lIl) (10).
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Ca. 10-20% af ekstrauterine graviditeter har en pseudogestationssaek (opklaring lejret midt
i uterus) i modseetning til en naturlig gestationssaek, som er lejret eksentrisk og som har to
koncentrisk ekkogene breemmer (dobbeltring) (11) (se bilag I).

Ekkofattig fri veeske i fossa Douglasi ses ved 11-12 % af intrauterine graviditeter (12),
risiko for ekstrauterin graviditet stiger ved stigende maengde og hvis der ses ekkotaet
vaeske (13).

Plasma-hCG

Torur Dalsgaard

Resumé af evidens:

Kvantitering af hCG udfra serum (S-hCG) eller plasma (P-hCG) er identisk. | dag bruges
fortrinsvis sidstnaevnte. Ved tidspunktet for den udeblevne menstruation vil P-hCG (1U/L)
typisk vaere omkring 100. Niveauet stiger til et toppunkt omkring 100.000 ved
gestationsalder 8-10 uger, for herefter at falde til et stabilt niveau omkring 20.000 resten
af graviditeten. Der er dog meget stor spredning pa normalveaerdierne, ligesom tidspunktet
for toppunktet, og dermed det tidspunkt, hvor stigningstakten for P-hCG aftager, er meget
variabelt (15). Ved graviditet efter IVF er beskrevet samme stigningstakt som ved
spontane graviditeter, men med tidligere plateau (16), og i samme studie fandt man
hgjere absolutte P-hCG veerdier ved flerfolds-graviditeter og lavere veerdier hos adipgse
patienter.

Den ofte citerede "fordoblingstid” pa 2 degn for P-hCG i den tidlige graviditet er baseret
pa et studie af kun 20 kvinder og ud fra et konfidensinterval pa 85 % (17). Nyere studier
har vist at 99 % af vitale tidlige intrauterine graviditeter, som endnu ikke kan ses med
sikkerhed ved TVS, har en stigning pa > 53 % pa to degn (18). Som eksempel pa at
normale graviditeter kan have veerdier langt over eller under gennemsnittet, sa man i et
studie af IVF-gravide en tidlig graviditet med en P-hCG-stigning pa 14 % over et dagn og
30 % over to dagn, som endte med fgdsel af raskt barn til terminen (16).

| et studie af graviditeter, der endte med diagnosticeret spontan abort, fandt man at P-
hCG faldt efter et logaritmisk linezert mgnster med hurtigere fald jo hgjere
udgangsveerdien havde veeret (19). Ved udgangsveerdier af P-hCG >5000 faldt P-hCG
med ned til 35 % efter to dage og 84 % efter 7 dage (95 % konfidensinterval). Ved
udgangsveerdier af P-hCG pa 250 var de samme kontrolveerdier hhv. ned til 21 % og 60
%, mens de var ned til 12 % og 34 % ved udgangs-P-hCG pa 50.

| et studie med seriel P-hCG-maling af 200 kvinder med bekreeftet EUG kunne man
konkludere, at der ikke er nogen enkel made at karakterisere P-hCG-mgnsteret pa ved
EUG. Blandt 60 % af patienterne var der en stigende P-hCG i en eller anden grad, mens
40 % havde faldende P-hCG (20). Dog fandt man at ca. 70 % af patienterne fremviste
mgnstre for hhv. stigning eller fald af P-hCG som var "abnorme” ud fra de ovenfor
beskrevne kriterier (15).

Mere end halvdelen af alle kvinder med EUG har P-hCG pa <2000 ved symptomdebut
(21). Barnhart et al opgjorde retrospektivt 112 patienter behandlet med udskrabning pga.
mistanke om EUG baseret pa P-hCG <2000 uden synlig IUG ved UL eller pga. abnormt
stigende eller faldende veerdier af P-hCG < 2000. Hos 38,4 % af disse kvinder fandt man
intrauterint graviditetsveev (22).
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Diskriminatonszonen (DZ) er den P-hCG-taerskel, hvor man ved transvaginal ultralyd
ville forvente at se et intrauterint graviditetsprodukt. Den er omdiskuteret (23) og angives i
forskellige arbejder til mellem 2500 og helt ned til 1500 (21,23,24’. | lyset af ovenstaende
ma erindres at DZ skal bruges til at skaerpe opmeerksomheden pa evt. EUG, men ikke
alene kan benyttes til at diagnosticere EUG, endsige bortdgmme en i gvrigt gnsket
graviditet. Eksempelvis vil op til 20% af normale gravide ikke have en synlig intrauterin
graviditet ved P-hCG <2500, ligesom normale IVF-gravide og specielt flerfoldsgravide
kan have veesentligt hgjere P-hCG, far visibel intrauterin graviditet kan forventes.
Generelt bar tilstraebes at EUG diagnosticeres ved tilstedeveerelse af en
adnexudfyldning, frem for ved fravaer af en intrauterin graviditet (24).

Seriel maling af P-hCG som ikke stiger sufficient hos en kvinde med mistaenkt EUG har
en sensitivitet pa 36 % og en specificitet pa ca. 65 % til diagnosticering af EUG (21),
mens det er beskrevet at kombinationen af TVS og seriel P-hCG-maling kan
diagnosticere EUG med 97 % sensitivitet og 95 % specificitet, dog meget afhaengig af
set-up og undersggernes erfaring (23).

Det er vigtigt at erindre at ikke-rumperet EUG er set ved P-hCG >50.000, mens man
omvendt jeevnligt ser rumperet EUG ved P-hCG under 100 (21).

| sjeeldne tilfeelde ses falsk positiv P-hCG, f.eks. pga heterophile antistoffer, i sddanne
tilfeelde kan anvendelse af andre biokemiske assays hjeelpe til at afklare situationen (25-
27).

Efter tubotomi ses persisterende trofoblast hos 4-15 % af patienterne (23,28,29), derfor
skal P-hCG altid fglges til den er under detektionsgraensen. P-hCG kan de fgrste dage
efter tubotomi savel stige som falde ved sufficient behandling. De stgrste fald findes ved
hgje udgangsveerdier (30). Der er ikke pavist nogen praeoperative faktorer, der med rimelig
sikkerhed kan forudsige risikoen for persisterende trofoblast ved tubotomi. Saledes er
bade det praeoperative og tidlige postoperative P-hCG niveau vist at have en lav
diagnostisk sensitivitet (0.38-0.66) og specificiet (0.74-0.77) (28).

Plasma-progesteron
Ingelise Qvist

P-progesteron har veeret i spil gennem nogle ar, da analysen muligvis kunne give stgrre
sikkerhed og tryghed allerede efter farste besgg i gynaekologisk ambulatorium og fare til
feerre ambulatoriebesag og feerre indgreb. (31,32)

Ved P-hCG>25 og P-progesteron <20 er den sandsynlige diagnose en tilgrundegaet
graviditet. Hvis P-hCG er > 25 og P-progesteron ligger mellem 20 og 60 er der gget risiko
for ekstrauterin graviditet. Hvis P-progesteron er > 60 er graviditeten sandsynligvis vital
(32) og TVS kan sammen med P-hCG far eller siden afgere, hvor graviditeten sidder.

En Klinisk kontrolleret undersggelse fra samme forskningsteam i London er netop blevet
publiceret (33). 1110 kvinder blev inkluderet. Af disse kraevede 101 (9,1%) intervention i
form af evacuatio uteri, laparoskopi eller methotrexate. Hos kvinder, hvor P-progesteron
var 10 nmol/L eller mindre og P-hCG var mindre end 450 IU/L var interventionsraten 1,3
%. Af disse var 3 (0,8%) ekstrauterine graviditeter. Man konkluderer, at man ved at
anvende P-progesteron ved fgrste akutte undersggelse kan reducere behovet for follow
up og indfgrer begrebet "single-visit policy”. Derved minimeres den sociale og gkonomiske
belastning ved hyppige hospitalskontroller. (Il a)
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Rekommandationer:

Kvinder med tidligere kirurgi pa tubae, tidligere ekstrauterin graviditet og kvinder,
der bliver gravide trods sterilisation eller spiral, har en gget risiko for ekstrauterin
graviditet. TVS i uge 6-7 med henblik pa at bestemme graviditetens lokalisation kan
veere relevant (B).

Hos IVF-patienter med smerter og/eller bladning og intrauterin graviditet bar
heterotop graviditet overvejes(C).

TVS bgr indga i diagnostikken af EUG (B).

Hos kvinder med klinisk mistanke om ekstrauterin graviditet bgr enhver
adneksudfyldning bortset fra simple cyster og intraovarielle lzesioner betragtes som
EUG (B).

Fri vaeske i Fossa Douglasi er ikke diagnostisk for EUG, men risikoen herfor stiger
med stigende meaengde og ekkogenicitet af vaesken (C).

Tolkning af kvantitativ P-hCG er ofte vanskelig, specielt ved EUG, hvor der ikke
findes noget entydigt P-hCG-mgnster. Den bgr derfor aldrig sta alene, men skal
som minimum suppleres med vurdering ved UL og altid sammenholdes med
kliniske symptomer (B)

Da P-hCG er hgjere ved flerfoldsgraviditet, lavere hos adip@gse og udviser et andet
stigningsmenster med et tidligere plateau hos fertilitetsbehandlede sammenlignet
med spontant gravide bgr diskriminationszoner anvendes med forsigtighed. (B)

| ganske fa tilfaelde er P-hCG positiv uden at patienten har trophoblastvaev.
Anvendelse af andre biokemiske assays kan afklare denne situation (B)

Ved tubabevarende behandling tages P-hCG pa 4. og 7. postoperative dag og
patienten skal herefter fglges med blodpreve en gang om ugen til P-hCG er under
detektionsgraensen pga. risikoen for persisterende trofoblast (C)

P-hCG-veerdier bgr ved sammenligning veere analyseret pa samme laboratorium

(D)

Progesteron anbefales endnu ikke som en del af rutineundersggelsen ved EUG.
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Problemstilling:
Laparoskopi vs laparotomi

Er laparoskopi at foretreekke frem for laparotomi ved operation for tubar
graviditet?
Mette Schou Hammerum

Resumé af evidens

Tre randomiserede undersggelser sammenligner laparoskopi og laparotomi (2-5). Der
indgar i alt 228 patienter, alle haamodynamisk stabile med ikke-rumperede tubare
graviditeter. Der er udfgrt salpinxbevarende kirurgi, safremt det var muligt.

Cochrane inkluderer kun to af disse studier (165 patienter) (1).

Et studie er fravalgt (2) pga. randomiseringsproceduren (skiftende maneder).

RCOG'’s retningslinier medtager alle tre undersggelser. Dette aendrer ikke pa
konklusionen.

Nedenstaende resultater er fra Cochrane (punkt 2-4) samt fra de to inkluderede studier
enkeltvis (punkt 1).

Resultaterne vedrgrende den efterfglgende fertilitet baserer sig pa i alt 127 kvinder, som
gnskede at opna graviditet. Gennemsnitlig follow-up tid var henholdsvis 6 mdr. (5) og 14
mdr. (3).

1) Laparoskopisk operation medferer mindre peroperativ blgdning, lavere analgetika-
forbrug, kortere indlaeggelsestid og kortere sygemelding end laparotomi (1b).

2) Ved salpinxbevarende kirurgi ses hyppigere persisterende trofoblast efter
laparoskopi (11,5%) end efter laparotomi (3,5%) (OR 3,5 (ClI:1,1-11,3) (la).

3) Den intrauterine graviditetsrate efter tubotomi ved hhv. laparoskopi (57%) og
laparotomi (53%) er ens (OR=1,2 (CI:0,6-2,5) (la).

4) Der er en trend mod lavere gentagelsesrate for ekstrauterin graviditet ved skopi
(6,5% vs 13,6%), men forskellen er ikke signifikant (OR=0,47 (Cl:0,15-1,47)

Rekommendationer:

e Ved haemodynamisk stabil patient, hvor der indikation for operation, anbefales
laparoskopisk operation (A).

e Ved blgdende, haamodynamisk instabil patient vaelges den operationsmetode, som
operatgren anser for at give den hurtigste heemostase. (D).

Referenceliste:

1. Hajenius PJ, Mol F, Mol BW, Bossuyt PM, Ankum WM, van der Veen F.
Interventions for tubal ectopic pregnancy. Cochrane Database Syst Rev. 2007 Jan
24: (1):CD000324. Review.

2. Murphy AA, Nager CW, Wujek JJ, Kettel LM, Torp VA, Chin HG. Operative
laparoscopy versus laparotomy for the management of ectopic pregnancy. Fertil
Steril 1992:57: 1180-1185

3. Lundorff P, Thorburn J, Lindblom B. Fertility outcome after conservative surgical
treatment of ectopic pregnancy evaluated in a randomized trial. Fertil Steril
1992:57:998-1002
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4. Lundorff P, Thorburn J, Hahlin M, Kallfelt B, Lindblom B. Fertility after conservative
surgical treatment of ectopic pregnancy, evaluated by a randomized trial. Ugeskr
Laeger 1993:;11:155(41):3282-6

5. Vermesh M, Silva P, Rosen G, Stein AL, Fossum GT, Sauer MV. Management of
unruptured ectopic gestation by linear salpingostomy: a prospective randomized
clinical trial of laparoscopy versus laparotomy. Obstet Gynecol 1989;73:400-404.

Problemstilling

Tubotomi (eng.: salpingotomy) eller salpingektomi?
Anne Lene Bulow-Lehnsby

Resumé af evidens

Valget mellem salpingektomi og tubotomi traeffes udfra den kliniske situation:
» gnske om umiddelbar effekt af behandling (haeamostase og stabilisering af den
kliniske tilstand)
» gnske om maksimale fertilitetsmuligheder
» @nske om umiddelbar faerdigbehandling uden udsigt til ambulante kontroller
» @nske om minimering af risiko for gentagelse af x-uterin graviditet
» @nske om organbevarende Kirurgi

Der er ikke publiceret RCT, som sammenligner tubotomi og salpingektomi.

Der er et stort multicenterstudie pa vej "ESEP” studiet (European Surgery in Ectopic
Pregnancy), som sammenligner disse to metoder ved normal kontralateral salpinx.

Der foreligger et Cochrane review fra 2007, men ingen af de 35 studier der indgar i
review’et, sammenligner disse to operationsmetoder direkte.

| et retrospektivt kohorte studie med sigte pa fertilitet efter tubotomi eller salpingektomi,
finder man signifikant bedre fertilitet (p<0,05) efter tubotomi (6). @vrige foreliggende
studier(3, 8) finder ingen eller ikke signifikant forskel(5), sidstneevnte med tendens mod
bedre fertilitet efter tubotomi (l1a).

Tabel Opnaelse af intrauterin graviditet efter tubotomi/ salpingektomi.

Ref | Antal behandlede i studieperioden / | Tubotomi/ Intrauterine signifikans
inkluderede i studiet salpingektomi grav

6 806 / 276 208/ 68 161 ((5777;{:’ ))/ 39 ja

8 188 /88 38/ 50 19 ((55%(2{2))/ 29 nej

> 237 /135 56/ 79 3204%22;’ "tendens”

3 143 /95 60/ 26 313((%91(:/2))/ nej

Gevinsten ved tubotomi i forhold til fremtidig fertilitet tyder pa at veere starre ved patologisk
end ved rask kontralateral salpinx (5,6). Der foreligger ikke RCT pa omradet (lla).
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Omkostningerne ved tubotomi i forhold til salpingektomi er flere postoperative
bladningskomplikationer, ambulant opfalgning med maling af hCG til under
detektionsgreensen pgra gget risiko for persisterende trofoblastvaev (3,9-8,2 %) samt risiko
for fornyet EUG(18% ifh til 8% ved salpingektomi.(3,6)

Rekommandation

e Pa nuveerende tidspunkt foreligger ikke overbevisende evidens til fordel for den ene
operationsteknik frem for den anden (B).

e Pa baggrund af en formodet bedre fertilitetsrate ma man overveje at foretraekke
tubotomi frem for salpingektomi safremt intet taler i mod og pt. accepterer dette
efter grundig information (C).

Referencer:

1. Hajenius PJ, Mol F, Mol BW, Bossuyt PM, Ankum WM, van der Veen F.
Interventions for tubal ectopic pregnancy. Cochrane Database Syst Rev. 2007 Jan
24; (1):CD000324. Review.

2. F.Mol, B.W.Mol et al.: Current evidence on surgery, systemic methotrexate and
expectant management in the treatment of ectopic pregnancy: a systematic review
and meta-analysis. Human Reproduction Update Advance Acces published June 2,
2008

3. Silva PD et al; Reproductive outcome after 143 laparoscopic procedures for ectopic
pregnancy. Obstet Gynecol. 1993 May;81(5(Pt 1)):710-5

4. Job-Spira N et al: Fertility after ectopic pregnancy: First results of a population-
based cohort study in France. Hum Reprod 1996:11:99-104

5. Mol B et al: Fertility after conservative and radical surgery for tubal pregnancy. Hum
Reprod 1998;13:1804-9

6. Bangsgaard N, Lund CO, Ottesen B, Nilas L. Improved fertility following

conservative surgical treatment of ectopic pregnancy. BJOG. 2003;110:765-70.

The management af tubal pregnancy. RCOG guideline no. 21, May 2004

Ying Cheong: Controversies in the management of ectopic pregnancy. RBM online

2007:15(4):396-402 Reproductive medicine online; www.rbmonline.com
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Video af tubotomi (http://www.gyncph/billed/procedur/exut.mpg) (Hvidovre)

Behandling med Methotrexate (MTX)
Charlotte Mgller

Problemstilling:

Indikation for MTX ved tubar graviditet?
Charlotte Maller

Resumé af evidens

Methotrexate kan gives til haemodynamisk stabile kvinder med insignifikant stigning i P-
hCG, synlig ekstrauterin graviditet eller fraveer af villi chorii i veev udhentet ved evacuatio
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uteri (2,4). Forsigtighed tilrades dog jvf. afsnittet om P-hCG, hvor intrauterine levedygtige
graviditeter er set med P-hCG-stigning pa 30% over to dagn.

Succesraten efter behandling med Methotrexate falder med stigende P-hCG. Et
systematisk review af observationelle studier opgar succesraten for i alt 366 patienter til
over 94% ved P-hCG under 5000 U/l og pa 85% ved P-hCG under 10000 1U/I (?).

Et center (4) opger succesrater for 546 patienter stratificeret efter P-hCG:

P-hCG i IU/I succesrate i procent
<1000 97
1000-1999 91
2000-4999 86
5000-9999 79
10000-14999 74
> 15000 61

(4)

Af andre prognostiske faktorer for en hgj succesrate er lille stgrrelse af den ekstrauterine
graviditet og fraveer af fgtal hjerteaktion, muligt forklaret ved et darligt veekstpotentiale for
den ekstrauterine graviditet.

Ved synligt foster med hjerteaktion, hgje hormonnivauer (P-hCG), stor udfyldning mv.
synes graviditeten mere behandlingsresistent (4). (lll)

Der er uenighed om hvilken rolle stgrrelsen af adnexudfyldningen spiller for
behandlingssucces (1,4). Limbscomb et al (1) anbefaler max. 4 cm, hvis der IKKE er synlig
fosterhjerteaktivitet og max. 3,5 cm, hvis der er synlig fosterhjerteaktivitet.

Fri veeske (blod) ved ultralydsscanning er IKKE kontraindikation for methotrexatbehandling
ved haemodynamisk stabile patienter (1).

Ekspekterende behandling bar overvejes, hvis P-hCG falder spontant ved 2-3 pa hinanden
felgende praver.

Kliniske rekommandationer:

e Ved stigende eller stagnerende P-hCG, kan MTX anvendes ved ikke-rumperet
tubar graviditet hos heemodynamisk stabile patienter uden sveere mavesmerter,
som kan acceptere og medvirke til kontrolprogrammet efter behandling. Intrauterin
graviditet skal vaere udelukket. (B)

e P-hCG-niveauet er den vigtigste parameter ved forudsigelse af succes ved MTX-
behandling. (C)

e Det er ikke hensigtsmaessigt alene pa to P-hCG-veerdier at igangsaette behandling
med MTX med mindre TVS pa et relevant tidspunkt i forhold til konceptionen
udelukker intrauterin graviditet. (C)

e Adnexudfyldningen bar ikke veere over 4 cm ved behandling med MTX (C)
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Problemstilling:

Behandling med og kontrol efter MTX?
Charlotte Mgller og Mads Nielsen-Breining

Resumé af evidens:

MTX er en folinsyreantagonist, som ved enzymbinding forhindrer reduktion af folat til dets
aktive form, hvorved DNA-syntese, DNA-reparation og celledeling forhindres.

Celletyper med hurtig deling er mest falsomme for MTX, heriblandt fgtale celler, maligne
celler, knoglemarv, mucosa i mavetarmkanal og bleere.

Bivirkninger ved engangsdosering er sjaeldne, men omfatter gastritgener, kvalme og
opkastning, stomatitis, mavesmerter, treethed og svimmelhed. Yderst sjeeldne bivirkninger
er neutropeni, reversibel alopeci og pneumoni. Pga. MTX’s bivirkninger bar behandling
kun gives til patienter med normalt fungerende knoglemarv og normal lever- og
nyrefunktion (1-3 samt www.Imk.dk).

Dosering: Der er ikke fundet signifikant bedre effekt af flergangsdosering frem for
engangsdosering (2,3,7). Enkelte RCTs angiver signifikant bedre effekt ved lokalt injiceret
MTX (7,11), men metaanalyser viser ingen aget effekt i forhold til i.m. administration (7).

Cost-benifit: En meta-analyse anbefaler udfra en cost-benefit- analyse multiple-dose ved
P-hCG < 3.000 IU/L, og single-dose ved P-hCG < 1.500 IU/L (11).

Fertilitet er efter MTX-behandling at sammenligne med tubotomi (3). Der ses hyppigere
aflukning af tubae ved HSG efter flerdosis behandling i forhold til enkeltdosisbehandling, fri
passage 56,7% vs. 83,9% (8)

Ved behandling med MTX bar man undga alkoholindtagelse og indtagelse af folinsyre (
1,2 og www.Imk.dk).

Kontraindikationer er intrauterin graviditet, immunosuppression, anaemi, leukopeni eller
trombocytopeni, klinisk betydende lever/nyredysfunktion, aktivt mavesar eller aktiv
lungesygdom (2 og www.Imk.dk)

Fa store centre har haft en enorm betydning for MTX-behandlingen ved ekstrauterin
graviditet, og deres patientpopulation er saerdeles velbeskrevet. Dette har formentlig fort til
at et enkelt af disse centres kontrolprogram efter behandling synes at veere blevet det
mest anvendte. (1, 3-5)

Dag 1: Behandling med inj. Methotrexate 50mg / m2 intramuskulaert
Dag 4: Kontrol af P-hCG.
Dag 7: Kontrol af P-hCG.

Hvis fald i P-hCG < 15% fra dag 4 til 7, sa gives fornyet MTX-injektion efter kontrol af alle
blodprgver taget far behandling.

Hvis fald i P-hCG > 15% fra dag 4 til 7, sa kontrol af P-hCG x 1 ugentligt indtil P-hCG er
under detektionsgraensen.

Gennemsnitlig follow-up-tid: 35 dage (op til 109 dage)(1,3).
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Ultralydskontrol KUN ved fgtal hjerteaktion (og kun indtil der ikke lzengere er fgtal
hjerteaktion). Hvis der er hjerteaktion pa dag 7, da gives ny MTX-injektion (pa trods af et
eventuelt fald i P-hCG) (1)

Patienten bar ikke fa foretaget gynaekologisk undersggelse og bgr afsta fra samleje indtil
overstaet behandling af hensyn til rupturrisiko. (1) (IV)

| dagene efter MTX-behandling far patienterne ofte mavesmerter, som svinder spontant og
ikke bgr forveksles med ruptursmerter. Om end arsagen til smerterne er ukendt, er de i
litteraturen blevet kaldt "separation pain”. Det kan vaere et udtryk for heematomdannelse
og man vil ofte ved ultralydsscanning kunne se en gget starrelse af den ekstrauterine
udfyldning. Separation pain bgr IKKE udlgse operation hos i gvrigt trykstabile patienter
(15).

Komplikationer: Tubaruptur med haemodynamisk instabilitet, titagende
abdominalsmerter (udover separation pain), hurtigt stigende P-hCG (dvs. > 53% pa 2
dage — malt efter 2. MTX-injektion)

Ultralydsfund anvendes ikke som kontrolparameter og derfor ikke i bedemmelsen af
behandlingssucces (2)

Kliniske rekommandationer:

e Blodpraver for behandling bgr udover P-hCG ogsa omfatte praver til udelukkelse af
uerkendt systemisk sygdom hos patienten.

e Intramuskulaer behandling med MTX i engangsdosering vil ofte veere at foretraekke i
dosering pa 1 mg/kg frem for tabletbehandling og flergangsdosering (C)

e MTX-behandling er sikker og effektiv ved P-hCG < 3.000 IU/L (C).

e Separation pain efter MTX-behandling bgr ikke udlgse operation hos i gvrigt
trykstabile patienter (C).

e Alkohol og folinsyre bgr undgas efter behandling med MTX

o Persisterende trofoblast anses for sandsynligt ved stigning i P-hnCG pa mere end
53% fra 4 til 7. dagen efter pabegyndt behandling.

e Patienten bar ikke fa foretaget gynaekologisk undersggelse og bgr afsta fra samleje
indtil overstaet behandling af hensyn til rupturrisiko.(IV)

e Ultralydskontrol KUN ved fgtal hjerteaktion (og kun indtil der ikke lzengere er fgtal
hjerteaktion).(IV)

e Blodpraver for behandling: P-hCG, haemoglobin, leucocyt- og differentialteelling,
trombocyttal, ALAT, basisk fosfatase og creatinin, blodtype mhp. anti-D-behov.
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Nomogram vedr. beregning af kropsoverflade findes pa www.Imk.dk, under menuen
"Terapiomrader” / "Generelt om medicin” / "Nomogram” eller i slutningen af aktuelle
guideline

Litteratursggning: Der er sagt i PUBMED og Cochrane Library med felgende Mesh-
sggeord i juli-august 2009:

1) Methotrexate, Ectopic pregnancy og Drug administration Route.

2) Methotrexate, Ectopic pregnancy og Dose-Response Relationship, Drug. Nyere (fra
2004-) reviews, metaanalyser, guidelines og RCTs er medtaget og litteraturlisterne
gennemgaet manuelt.

Abstinens efter MTX
Problemstilling:

Varighed af abstinens efter MTX behandling for EUG
Priya Chauhan

Introduktion: Embryotoxicitet og teratogenicitet ved behandling med MTX under graviditet
er kendt fra flere studier og dyreforsag (1,2)

Siden Stovall i 1993 beskrev engangsbehandling med MTX for EUG, er behandlingens
anvendelighed beskrevet talrige gange.

Anbefalet ventetid efter MTX-behandling far fornyet graviditetsforsag, for at undga risiko
for teratogen pavirkning af det nye foster, er derimod darligt belyst.

Resume af evidens

MTX-behandling for rheumatoid arthrit eller persisterende trofoblast syndrom og
efterfglgende medfadte misdannelser er beskrevet af Rustin (3) Der blev fundet en ikke
signifikant gget incidens af medfedte anomalier i forhold til baggrundspopulationen. Man
anbefalede 1 ars abstinens. Donnenfield (4) foretog et prospektivt studie efter lavdosis
MTX-eksponering. Han fandt en gget incidens af aborter men ikke malformationer hos 9
kvinder. Den anvendte MTX-dosis var veesentlig hgjere end den som anvendes ved EUG.
Producenten af MTX (Suzhou Tianma Pharma, China) anbefaler 3-6 mdr. "WASH OUT”
periode, da MTX kan males i leveren helt op til 116 dage efter ophart behandling.

| litteraturs@gningen er der fundet 4 artikler, som folger patienter efter MTX-behandlet
EUG med henblik pa resultater af efterfglgende fertilitetsbehandling. Svirsky R et al.(5)
undersggte 125 patienter, hvor 45 kvinder opnaede graviditet indenfor de farste 6
mdr.(middel:3,6 and range: 2,9 - 5,2 mdr.) efter MTX behandling og 80 gravide efter 6
mdr.(middel:23,6 and range: 8,9 - 38,3) Undersggelsen gav ikke anledning til mistanke
om forskel pa graviditets-outcome eller fatale malformationer ved logistisk
regressionsanalyse af de to grupper. (lll)

McLarsen JF et al. (6) foretog et retrospektivt kohortestudie med 48 patienter, som var i
U1/ IVF-behandling efter MTX-behandling for EUG. Blandt 35 patienter fandt man
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signifikant faerre oocytter, hvis IVF-cyklus var opstartet <180 dage (6 mdr.) end hvis cyklus
var opstartet >180 dage efter afsluttet MTX-behandling.

Undersggelsen tyder pa en begraenset negativ impact inden for 6 mdr. pa ovariel respons
hos infertile patienter.

Orvieto R. et al (7) undersggte 14 patienter med MTX-behandlet EUG efterfulgt af IVF
mht. deres ovarielle respons (antal stimulationsdage, dosis af FSH, peak E2, antal
aspirerede oocytter og fertiliseringsrate) far og efter MTX-behandling og man fandt ingen
forskel pa det ovarielle respons. Det gennemsnitlige interval mellem den nye IVF-
behandling og MTX-behandling for EUG var 5,7 mdr. (range: 3,5- 12 mdr.).

Oriol B et al.(8) malte i et prospektivt observationelt studie anti-mullerian hormone (AMH)
som praediktor for den ovarielle reserve hos 25 patienter med ekstrauterin graviditet. Der
var ingen forskel pa veerdierne fra far MTX-behandlingen til efter resolution af den
ekstrauterine graviditet. (lll)

Hos 14 IVF-ICSI-patienter fandt man heller ingen forskel pa AMH, cyklusleengde, FSH-
dosis, peak E2, antal oocytter eller embryoner. Ejheller pa outcome af
fertilitetsbehandlingen ved efterfalgende IVF-ICSI cykli. Intervallet mellem MTX-behandling
og IVF-cyklus var gennemsnitligt 7,5 mdr. (lII)

Rekommandationer

e Det er ikke fundet forskel pa antallet af aborter hos gravide og malformationer hos
fostrene i graviditeter indtradt for eller 6 mdr. efter MTX- behandling for ekstrauterin
graviditet. Da MTX kan males i leveren indtil 3 mdr. efter behandling, fastholdes den
hidtidige anbefaling om 3 mdrs. abstinens. (C)

e Hos fertilitetspatienter er det fundet at antallet af oocytter er signifikant lavere ved
behandling opstartet far 6 mdr. efter MTX-exponering end efter 6 mdr. hvorfor kan
det overvejes at vente ca. 6 maneder efter MTX-exponering far opstart af en ny
IVF/ICSI- cyklus hos patienter med lav ovariel reserve. (C).

e Anti Mullerian Hormone som mulig markgr for den ovarielle reserve: Der er ikke
observeret en forskel pa AMH-veerdier fgr og efter MTX-eksponering. (C).
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Cervicale graviditeter
Problemstilling:

Hvordan diagnosticeres og behandles cervicale graviditeter?
Solveig Brixen Larsen

Resumé af evidens

De cervicale graviditeter udggr mindre end 1% af alle ekstrauterine graviditeter. Der findes
ingen randomiserede undersg@gelser og nedenstdende rekommandationer er baseret pa
sma publicerede serier

Diagnose:

Symptomer: Vaginal blgdning oftest uden smerter.

GU: Cervix er blgd og forstarret og lige sa stor som eller stgrre end corpus

uteri (timeglasformet uterus).

TvsS:

1. Tom uterinkavitet.

2. Placenta og gestationssaek ligger nedenfor orificium internum og under a.

uterina-niveau.

3. Tendeformet cervix med dilateret cervikalkanal, hvor orificium internum er

lukket.

4. Flow rundt om gestationssaekken med farve-Doppler.

5. "Sliding sign” er fraveerende (ved igangvaerende abort vil probetryk pa
cervix vise at gestationssaekken glider mod endocervicalkanalen. Dette
sker ikke ved en cervical graviditet.) (1) (IV)

Behandling:
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Hvis en cervikal graviditet behandles med MTX, er succesraten for bevarelse af uterus i
mindre serier 91-96%. Starst behandlingssucces opnas ved tilgrundegaede graviditeter
med gestationsalder pa under 9 uger med P-hCG under 10.000 (2,3). Hvis graviditeten er
levende, ma man forvente at MTX-behandlingen oftere skal suppleres med mindre indgreb
(evacuatio uteri, cerclage, etc) i forhold til en ikke-levende graviditet (43% vs 13%) (3,4).

(IV)

Behandlingsstrategien afhaenger saledes af patientens kliniske tilstand og af evt.
tilstedeveerelse af fosterhjerteaktion.

Hvis pt. er klinisk stabil er den primeere behandling MTX. Doser og
protokoller for MTX samt administrationsmetode varierer i de publicerede
serier.

Hvis der ikke er hjerteaktion anbefales enkeltdosis MTX i.m. 50 mg/m2.
(For udregning af overfladeareal se nomogram pa medicin.dk)

Er der hjerteaktion opnas formentlig hgjere succesrate ved at give MTX som
multiple doser (MTX 0,5 mg - 1 mg/kg i.m. dag 1, 3, 5 og folininsyre 0,1mg/kg
dag 2, 4, 6) (6)

Alternativt kan man, hvis ekspertisen haves, injicere KClI eller MTX intra-
amniotisk. (5) (1V).

Kontrolforlgbet kan veere langvarigt (flere uger). Patienterne falges med P-
hCG og ultralydsskanninger. Ved stigende P-hCG, blgdning eller
persisterende gestationssaek vil man ofte ga videre til evacuatio uteri.
Dilatation og evakuation kan forudgaes af intracervikal vasokonstringens,
transvaginal ligering af cervikale grene af a. uterina (som sidesuturer ved
knivconus) eller embolisering af a. uterina. Ved efterfglgende blagdning kan
opleegges intracervikalt kateter for at opna haemostase (Foley kateter nr. 26
med 30 ml ballon). Cervikal cerclage kan forsgges. Ultimativt ma gares
hysterektomi. (7,8) (1V)

Kliniske rekommandationer

Diagnosen cervical graviditet stilles ved ultralyd. (D)

Hvis patienten er klinisk stabil er MTX farste behandlingsvalg. Dette kan gives som
enkeltdosis, i multiple doser eller lokalt. (D)

Ved behandlingssvigt af MTX suppleres med evacuatio, + ballon i cervix, + cervical
suturer, * vasokonstringens, + a. uterina embolisering (D)
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Abdominal graviditet
Mette Petri

Problemstilling:

Diagnostik og behandling af graviditet lokaliseret til de intraabdominale
organer, oment eller peritoneum fraset graviditeter lokaliseret til ovarierne.

Definition: Der er ikke konsensus omkring definitionen af abdominal graviditet. For
eksempel bruger Hornemann et al betegnelsen omental graviditet synonymt med
abdominal graviditet, mens Chopra et al (1) og Onan et al (2) omtaler omental graviditet
som en sjaelden undergruppe af abdominal graviditet.
Men generelt klassificeres abdominal graviditet som enten primaer eller sekundaer og
Studdifords kriterier for primaer peritoneal graviditet fra 1942 (3) benyttes stadig:
e Dbilateralt normal tuba og ovarie
o fraveer af en uteroperitoneal fistel
o tilstedeveerelsen af en graviditet udelukkende relateret til peritonealoverfladen
og tidlig nok til at udelukke muligheden af sekundaer implantation efter primaer
nidation i tuba.

Resumé af evidens

Abdominal graviditet er en sjeelden tilstand, der udger 1% til 4 % af alle ektopiske
graviditeter(4). Der er kasuistiske meddelelser om abdominal graviditet lokaliseret pa tarm,
nyrer, lever, oment og aorta.

Diagnosen stilles ofte sent og tilstanden kan veere livstruende for moderen. Amerikanske
opgarelser viser 7 gange hgjere mortalitet end ved ikke-abdominal ektopisk graviditet (5).
Nunyalulendho et al gennemgar litteraturen for 163 cases med fremskreden abdominal
graviditet i perioden 1946-2008 (fotal eller perinatal dgdelighed pa 72% og maternal
dadelighed pa 12 %(6). Der findes stor forskel pa de enkelte forlgb og
behandlingsmetoder.
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Ayinde et al fra Universitetshospitalet i Ibadan, Nigeria, har i perioden 1994-2003 opgjort
14 cases og fandt en hyppighed pa 4,3 % af ekstrauterine graviditeter og en maternel
dadelighed pa 7,1% (7).

Diagnostik: Diagnosen er ofte vanskelig at stille, da der ikke altid forekommer
vaginalblgdning, abdominalsmerter eller udfyldning ved ultralydsskanning. Det hyppigste
symptom er underlivssmerter, der tiltager i Igbet af graviditeten og kan kulminere pa grund
af ruptur og haemoperitoneum evt. progredierende til shock. P-hCG er forhgjet.
Ultralydsundersggelse og MRI anvendes til at stille diagnosen, hvis der er tid. MRI er iseer
velegnet til at bestemme placentas lokalisation og karforsyning.

Ofte stilles diagnosen dog farst sent i forbindelse med akut laparoskopi eller laparotomi,
eller ved fgdslen hvor der trods kontraktioner ikke observeres dilatation af cervicalkanalen.

Behandling: Der er ikke nogen fastlagt behandling af abdominal graviditet, men de fleste
forfattere anbefaler, at en abdominal graviditet afbrydes, sa snart diagnosen er stillet (8).
Behandlingen er primeert laparotomi eller laparoskopi ved tidlig graviditet uden stgrre
bladningsrisiko. Det kan veere ngdvendigt at efterlade placenta i situ pga risiko for
komplikationer.

Bertrand har beskrevet et tilfaelde af abdominal graviditet i uge 18, hvor der inden
operationen foretages angiografi og embolisering af placentas karforsyning (9).
Embolisering af kar til placenta kan ogsa udferes postoperativt i tilfaelde af bladning.
Methotrexate som primaer behandling af abdominal graviditet er ikke umiddelbart indiceret,
men er dog anvendt i enkelte tilfeelde med god effekt (10) Methotrexate-behandling
anvendes oftest som supplerende behandling, hvis placenta ikke kan fjernes under
operationen, men dette er omdiskuteret (11).

Der findes enkelte eksempler pa konservativ behandling:

Martin anbefaler konservativ behandling efter uge 20 under taet observation og under
forudsaetning af moderens velbefindende, foster uden malformationer og placentainsertion
i nedre abdomen (12). Beddock beskriver i 2004 et tilfeelde af abdominal graviditet
diagnosticeret i gestationsuge 17, hvor der efter foraeldrenes gnske blev planlagt
forlasning i uge 37, som forlgb ukompliceret ved laparotomi (8)

Klinisk rekommandation
e Abdominal graviditet tilstreebes afbrudt, sa snart diagnosen er stillet (8). (D)

¢ Behandlingen er primeert laparotomi eller laparoskopi ved tidlig graviditet uden
stagrre blgdningsrisiko. (D)

e Det kan veere ngdvendigt at efterlade placenta i situ pga risiko for komplikationer.

(D)

e Embolisering af kar til placenta kan ogsa udferes postoperativt i tilfeelde af bladning.

(D)

e Methotrexate-behandling anvendes oftest som supplerende behandling, hvis
placenta ikke kan fiernes under operationen, men dette er omdiskuteret (11). (D)
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Litteratursggning:

Der er sggt pa PubMed under primary abdominal pregnancy og fundet 591 artikler,
herunder 104 om abdominal graviditet, som primeert er kasuistiske meddelelser fra 1948 il
2009.

Under sggeordet "abdominal pregnancy” and review er der desuden fundet i alt 58
reviews, som bygger pa kasuistikker.

Interstitiel (cornual) graviditet.
Ole Sandstrém

Resumé af evidens
Interstitiel graviditet er lokaliseret til den intramyometriale del af salpinx” forlab og udger
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fra 2 til 4 % af alle tubare graviditeter (1)

Cornual graviditet har veeret brugt synonymt hermed, men refererer til en interstitiel
graviditet i et horn af en uni- eller bicorn uterus. Derfor er det at foretraekke at bruge
betegnelsen interstitiel graviditet for graviditeter lokaliseret i et hjgrne af en normalt
konfigureret uterus (2).

Interstitel graviditet frembyder saerlige problemer, idet ruptur kan frembyde seerlig fare for
kvinden, eftersom graviditeten upaagtet kan udvikle sig frem til 2. trimester og ved ruptur
forarsage livstruende blgdning fra det velvaskulariserede uterinhjgrne hvor den
ascenderende gren af arteria uterina anastomoserer med tuba- og ovariearterier. Der har
veeret rapporteret en mortalitetsrate ved ruptur pa ca. 2%. | en serie pa 32 tilfeelde af
interstitiel graviditet kreevede 9 patienter laparotomi pga haeamoperitoneum. (2).

Risikofaktorer for interstitiel graviditet er tidligere ekstrauterine graviditeter , tidligere
salpingektomi, uterusanomali, ovulationsinduktion inklusive IVF og seksuelt overfgrte
sygdomme (disponerende til tubaforsnaevring).

Diagnose: tidlig pavisning af "interstitial line sign” dvs ultrasonisk visualisering af en
ekkogen linie der udstraekkes til uterinhjgrnet og stader op til gestationssaekken skulle i hgj
grad veere specifik for interstitiel graviditet. (2,3) Endelig diagnose: Laparoskopi /
laparotomi.

Behandling: Kirurgi: Kileresektion af uterinhjagrnet eller hysterektomi ved sveer blgdning er
anvendt (IV). Ved laparoskopi: Resektion +/- anvendelse af vasokonstringens eller loop
sutur. (4;5).

| nyere studier er der refereret kombineret laparoskopi og hysteroskopisk resektion (2)
eller vakuumaspiration af graviditeten under samtidig laparoskopi og rektal
ultralydscanning (6). (1V)

Medicin: Enkelt dosis eller flergangsdosering af MTX er anvendt, ligesom intraamniotisk
injektion (med eller uden ledsagende systemisk behandling) er brugt. Succesraten ved
methotrexat-regimer er 83%. Taet monitorering anbefales pga rupturrisikoen efter iveerksat
behandling. (2,4).

Alternative behandlinger har veeret forsggt med topoisomerasehaemmere, ligesom
selektiv embolisering af arteria uterina er beskrevet. (2).

Prognose: Fremtidig fertilitet er mulig ved bade de kirurgiske og medicinske
behandlingsformer, men i alle tilfeelde er der risiko for fornyet ruptur af det sveekkede
uterinhjgrne ved ny graviditet.

Rekommandationer:

e Ved cirkulatorisk instabil patient tilrades operation (laparoskopi eller laparotomi)
med formalet at opna haemostase (D).
e Ved cirkulatorisk stabil patient kan medicinsk og/eller kirurgisk behandling overvejes

(D).
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Graviditet | sectiocikatrice
Problemstilling

Graviditet lokaliseret til sectiocikatricen, diagnostik og behandling.
Agnete Vedsted-Jakobsen

Resumé af evidens

| et prospektivt observationelt studie fra et tidligt graviditetsambulatorium, hvor der indgik i
alt 17092 kvinder, var incidensen af ekstrauterin graviditet 2,7% (465 patienter). Graviditet
i sectiocikatricen forekom blandt 1,5% af de ekstrauterine graviditeter (dvrige lokalisation:
90,8% tubar, 0,2% bilat tubar, 1,3% heterotrop, 2,6% interstitiel graviditet, 0,5% cervikale

og 1,5% graviditet i sectiocikatrice) (1). Incidens i tidlig grav. amb.: 1:1800 sv til 0,05% (2)

Incidens hos kvinder med tidligere mindst 1 sectio 0,15%, udger 6,1% af ekstrauterine hos
tidligere sectio.(3)

Incidensen af ultralydpavist defekt i sectiocikatrice er naesten 20% (4). Den kliniske
betydning af dette er uvis, men der er formentlig starre risiko for implantation i en stor
defekt end i en lille.

Diagnosen stilles ved transvaginal ultralydscanning:
e Tom uterinkavitet

Tom cervicalkanal

Gestationssaek i sectiocikatrice, sectiodefekt

negativ sliding effekt ved transducertryk

3-D

Doppler
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Succesrate:
Kirurgisk behandling: 93%, 4% havde behov for transfusion.
Ikke- kirurgisk behandling: 62%, 15% havde behov for transfusion.

Klinisk rekommandation

Afslutning af graviditeten anbefales. Blandt 59 tilfeelde af sectiograv, blev 78%
kirurgisk behandlet og 22% konservativt/medicinsk. (D)

Ved levende graviditet >6 uger forudgas kirurgisk evacuatio af behandling med
lokal MTX-behandling en uge fer. (D)

Efter evacuatio kan anlaegges Shirodkar cervicalsutur ved profus blgdning. (D)
Ved recidiv eller ved betydelig defekter i uterus er excision af den gamle cikatrice
gjort med succes.(D)

Konservativ behandling bestar af observation og lokal methotrexate-behandling(2)

(D)
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Diagnosekoder

DOO001 Graviditas extrauterina tubaria

DOO001A Graviditas extrauterina tubaria rupta
DOO000 Graviditas extrauterina abdominalis
DOO0OOA Graviditas extrauterina abdominalis rupta
DOO0O08A Graviditas cervicalis

DO008B Graviditas cornualis

DOO008C Graviditas intraligamentosa

DO008D Graviditas muralis

DO002 Graviditas extrauterina ovarica

DOO002A Graviditas extrauterina ovarica rupta
DOO0O03A Heterotop graviditet ved spontan graviditet
DOO003B Heterotop graviditet ved IUI/IVF/ICSI
DOO008 Ekstrauterin graviditet, andre former
DOO009 Ekstrauterin graviditet uden specifikation

PER & POSTOPERATIVE KOMPLIKATIONER

DO081H Bladning efter ekstrauterin graviditet

DO083C Shock (postoperativt) efter extrauterin graviditet
DOO088F Urinvejsinfektion efter extrauterin graviditet
DOO086E Laesio coli efter extrauterin graviditet

DO086G Laesio intestini efter extrauterin graviditet
DOO087E Thrombophlebitis efter extrauterin graviditet

DO086 Skade pa organer og veaeyv i baekken efter abort, ekstrauterin graviditet og mola

DO089 Komplikationer uden specifikation efter abort, ekstrauterin graviditet og mola

DO089C Komplikation uden specifikation efter extrauterin graviditet
DO080C Endometritis efter extrauterin graviditet

DOO080D Oophoritis efter extrauterin graviditet

DOO080H Parametritis efter extrauterin graviditet

DOO080L Peritonitis pelvis efter extrauterin graviditet

DOO080M Salpingitis efter extrauterin graviditet

DO080Q Salpingooophoritis efter extrauterin graviditet
DOO080T Sepsis efter extrauterin graviditet

DO080Y Shock, septisk efter extrauterin graviditet

DOO081A Coagulatio intravascularis efter extrauterin graviditet
DO081F Defibrineringssyndrom efter extrauterin graviditet
DO082 Emboli efter abort, ekstrauterin graviditet og mola
DO082B Amnionemboli efter extrauterin graviditet

DOO082E Embolia aéris efter extrauterin graviditet

DO082G Embolia pulmonis efter extrauterin graviditet

DO082J Embolia septica efter extrauterin graviditet

DOO082N Embolia uden specifikation efter extrauterin graviditet
DO084 Nyresvigt efter abort, ekstrauterin graviditet og mola
DO084D Oliguria efter extrauterin graviditet

DO084H Uraemia efter extrauterin graviditet

DO085 Metaboliske sygdomme efter abort, ekstrauterin graviditet og mola
DOO085B Elektrolytforstyrrelse efter extrauterin graviditet
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DO086B Laesio cervicis uteri efter extrauterin graviditet

DOO086K Laesio ligamenti lati uteri efter extrauterin graviditet

DOO086N Laesio periurethralis efter extrauterin graviditet

DOO086P Laesio uteri efter extrauterin graviditet

DOO086T Laesio vesicae urinariae efter extrauterin graviditet

DO087 Vengse komplikationer efter abort, ekstrauterin graviditet og mola, andre
DOO087A Phlebitis efter extrauterin graviditet

DOO087I Varices efter extrauterin graviditet

DO088 Komplikationer efter abort, ekstrauterin graviditet og mola, andre
DOO088A Hijertestop efter extrauterin graviditet

DOO088I Institio cordis efter extrauterin graviditet

BEHANDLINGSKODER:

BKHES8 Cytostatisk behandling ved ekstrauterin graviditet
BKHEO Medicinsk behandling af ektopisk graviditet

BLBC Operationerved tubagraviditet (uden undergrupper)
KLBC10 Fjernelse af tubagraviditet u. salpingotomi

KLBC11 Laparoskopisk fiernelse af tubagraviditet u. salpingotomi
KLBC20 Fjernelse af tubagraviditet m. salpingotomi

KLBC21 Laparoskopisk fiernelse af tubagraviditet m. salpingotomi
KLBC96  Anden operation ved tubagraviditet

KLBC97  Anden laparoskopisk operation v. tubagraviditet

KLBD Resektioner af salpinx (uden undergrupper)

KLBDOO Salpinxresektion

KLBDO1 Laparoskopisk salpinxresektion

KLBE Salpingektomier (uden undergrupper)

KLBEOO Salpingektomi

KLBEO1 Laparoskopisk salpingektomi
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Bilag |. Ekstrauterin graviditet med haematosalpinx (fig.1) og pseudogestationsseek (fig 1)
(Ingelise Qvist 2009) . For video ,se evt. www.oistre.com

RICE-12-D/GYN MI 0.8 Aalborg Ultralyd st.4
2.7em/f12/64Hz  Tis 0.0 04,08.2009 03:56:35 PM
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-

RIC6-12-D/GYN Ml 1.0 Aalborg Ultralyd st.4
6.4cm/1.2/32Hz Tis 0.0 04.08.2009 03:45:45PM

—

Pseudogestatior

Ut-L 6.55cm

Figur 2
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Nomogram, legemsoverfladeareal voksne
Hejde i cm Areal im? Vaagt i kg
0 2B0 150
3 145
195 zn 140
190 3 2,60 135
] 130
] a0
185 — : 125
. 240 120
180
] 230 115
176 3 110
] 220
] 108
170 —
] 210 100
165 g 200 a5
] 1,95
- i a0
160 3 130
] 1,85 85
155 —: 1.80
] 1,75 60
1 —
" 3 170 75
- ] 1,65
_I 1,60 0
] 1,
140 — % B5
] 1,50
135 — 48 B
] 1,40
130 —: 1,35 &5
] 1,30
125 1,25 50
] 1.20
120
] 1,15 43
15 _- 1,10
] 1,08 0
10 1,00
] 085 %
105 —
] 0,5
100 . 0,86 a0
MNomogram til beregning af legemsoverfladearealet hos voksne. Patientens hojde og
veegt forbindes, og overfladearealet aflases pd den mellemliggende linje,
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