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Indledning:
Ekstrauterin graviditet omfatter alle graviditeter uden for cavum uteri.
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Tubar graviditet

Indledning.
Graviditet udenfor livmoderen forekommer i 2% af alle graviditet. Diagnosen stilles
oftest ved ikke-invasive metoder (anamnese, klinik, S-hCG og ULS), pa et tidligt
tidspunkt i forlgbet, hvor usikkerheden om diagnosen kan veere betydelig.
Behandlingstilbudenes antal er gennem de senere ar gget (kirurgi (dben / lukket /
radikal / bevarende), medicin og expektans) med deraf falgende risiko for under- eller
overbehandling. Behandlingsstrategien er i vaesentlig grad betinges af disse forhold, og
der vil blive argumenteret for de enkelte strategier i aktuelle guideline i forhold til deres
behandlingssucces, reinterventionshyppighed, bevarelse af intakt tuba og fremtidige
fertilitet.
Aktuelle guideline leegger sig i vid udstreekning op af de anbefalinger RCOG (1) (Royal
College Obstetricians and Gynaecologists) giver, samt af Cochranedatabasens
konklusion (2).
Definition: Tubargraviditet defineres som graviditet lokaliseret til den ekstramurale del
af tuba.
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Afgreensning: Fglgende guideline omfatter patienter, som er mistaenkt for, eller har
faet konstateret ekstrauterin graviditet, hvilket vil sige fertil kvinde med positiv urin hCG
eller S-hCG >30 som blgder eller har abdominal smerter.

Guideline
Diagnose:
Diagnosen vil i sine tidlige faser veere betinget af S-hCG, ultralydsscanning og
anamnese samt klinisk vurdering. Endelig diagnose stilles almindeligvis ved
laparoskopi.
Anamnese. | starten ensidige abdominalsmerter, skuldersmerter, uregelmeessige
bladninger, menostasi, graviditetssymptomer, positiv humant chorio gonadotropin
(hCG), sidste menstruation svagere end normalt og/eller pletblgdning.
Objektive fund. @mhed ved GU, evt. peritoneal reaktion, uterus mindre end svarende
til menostasien, udfyldning sv. til et adnex, chokeret pt. ses sjeeldent.
Vaginal ultralyd. Graviditeten ofte ikke synlig. Uterus er tom (ligesom hos 20% af
normale gravide med S-hCG pa <2500IE!). | stimulerede cykli (og flerfolds graviditet)
skal S-hCG veere >3000 IE/I far visibel intrauterin grav. kan forventes.
Manglende synlig intrauterin graviditet 24 dage efter konceptionen (sv.t. 10 dage efter
pos.grav.test) tyder pa anden lokalisation, hvis S-hCG er signifikant hgje eller stigende
(3).
Pseudogestationssaek (10-20 % af EUG)
Heterotope graviditeter ses en ud af 6.000 graviditet men ved IVF estimeres det til ca. 1
pr. 100 graviditet
Fri vaeske intraperitonealt (oftest i fossa Douglasi).
Biokemi. S-hCG stigning under 20% pr dag over tre undersggelser.
Dog skal opmaerksomheden henledes pa at 15% af normale graviditeter har
"insignifikant stigning" i mellem 4. og 6.graviditetsuge (4)
Haemoglobin fald.
Laparoskopi. Fortykkelse af salpinx. Tidlig extrauterin graviditet eller tilgrundegaet
extrauterin graviditet kan overses. Evacuatio: | tvivistilfeelde kan evacuatio med
hastemikroskopi evt.udfgres.

Behandling:
Behandling afhaenger af patientens tilstand og situation.
Kirurgi. Kirurgisk behandling er oftest bedste valg (B) (2).
ved
mistanke om igangveerende intraperitoneal blgdning,
pavirket AT,
moderate til sveere smerter,
krav om hurtig afslutning af forlgbet,
gnske om sterilisation/fjernelse af segleder

¢ ved tvivl om graviditetens lokalisation / heterotrop graviditet.
Laparoskopisk frem for laparotomisk behandling anbefales hos patienter med tubar
graviditet safremt teknikken er tilgaengelig, ekspertisen forefindes (5) og patienten er
haemodynamisk stabil (A). Ved heemodynamisk ustabile patienter anbefales laparotomi
(6,7) (C). Salpingectomi frem for salpinxbevarende kirurgi foretreekkes ved normal
kontralateral salpinx og nar patienten gnsker det (8,9,10) (B).
Ved kun én salpinx eller patologisk kontralateral salpinx anbefales tubotomi safremt
patienten er indforstaet med den gget risiko for recidiv (20% vs. 54% for intrauterin
graviditet) (8,9,10) (B)
Methotrexate: Safremt diagnosen kan stilles noninvasivt, er medicinsk behandling med
Methotrexate et alternativ til tubotomi hos kvinder der er heemodynamisk stabile uden
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tegn til ruptur af salpinx og uden tegn til aktiv blgdning med lave S-hCG (S-hCG<3000)
koncentrationer (11-15) (B). Det forudseettes at patienten er informeret om fordele samt
ulemper og er i stand til at forsta konsekvenserne af de tilgaengelige
behandlingsalternativer (15) (B). Der gives i.m injektion 1mg/kg legemsvaegt som
engangsdosering.

Ekspektans kan veelges under sidstneevnte omsteendigheder safremt S-hCG ligger
under 1000-1500 IE (16-19) og er faldende.

Indikation for Indleeggelse afhaenger af patientens kliniske tilstand. Mindre maengder
intraperitoneal vaeske indicerer ikke i sig selv indlaeggelse. (D)

Efterbehandling/kontrol:

Ved salpinxbevarende kirurgi eller expektans, falges S-hCG til < 5IE/I

Der foretages ikke rutinemaessigt evacuatio uteri. Indgrebet kan foretages i
tvivistilfeelde.

Rh-negative kvinder uden antistoffer skal have 50 mikrogram anti-D globulin (20) (B)
ved gestationalder pa > 8 uger (D).

Behandlingssvigt:

Persisterende trophoblast (stigning i S-hCG over 3 analyser), dog ses stigning i S-hCG i
de fgrste dage efter methotrexate-behandling eller tubotomi:

Er patienten smertepavirket da evt. laparoskopisk salpingektomi. Hvis AT er god gives
methotrexate (11,12,15).

Information til patienten (Opstille disposition til ngdvendig og tilstraekkelig information
til patienten.)

Operativ behandling foretraekkes, gerne ved laparoskopi.

Succesrate pa 100% ved radikal behandling og 85-90% ved salpinxbevarende kirurgi
(el. medicinsk behandling)

De 10-15 % vil opleve persisterende trofoblast med risiko for fornyet operativt indgreb,
medicinsk behandling, eller sjseldnere opleve intraabdominal blgdning der kan medfgre
et akut indgreb.

Derfor skal der efter tubotomi gives smertevarsel (pt. skal henvende sig ved pludseligt
indsaettende smerter).

Fertiliteten kan forventes at veere en anelse bedre ved salpinxbevarende kirugi, isser
hvis den kontralaterale salpinx tidligere er fiernet eller er makroskopisk patologisk.
Risikoen for betydende peroperative komplikationer ved laparoskopi ligger under en
halv procent.

Efterforlgbet:

Vaginalblgdning oftest 1-2 uger efter op. og leengere ved MTX-beh.

Neeste menstruation forventes 4-6 uger postoperativt.

Ved tubabevarende behandling tages s-hCG 4., 7., 14., 21. osv. fra behandlingsdagen
til hCG < 5IE.

Efter laparoskopi: Udskrivning efter 1-2 dage, sygemelding 1(-2) uge(r).

Efter laparotomi: Udskrivning 1-3 dage, sygemelding 2 uger.

Ved mindst en brugbar aegleder og uhonoreret graviditetsgnske (med regelmaessig
coitus) gennem mindst ét ar kan patienten evt. henvises til IVF (<38ar, ingen feelles
barn, parforhold >3 ar). Er patienten uden funktionsduelige tubae, kan hun henvises
straks.

Fornyet graviditet: Bgr formentlig tidligst forsgges efter 3 mdr. efter MTX behandling
(leegemiddelkataloget) (Plasmahalveringstiden for Methotrexate i eliminationsfasen er
3-10 timer.) og ingen begraensninger efter kirurgisk intervention (D).

Ved opnaelse af graviditet tilrddes ULS 6-8.grav.uge.
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Gentagne tilfeelde af EUG ses (6-25%). Efter laparoskopisk tubotomi (og MTX) 10-15%.
Intrauterin graviditet opnas af 85%, afhaengig af antallet af aegledere.

Kommentarer
Ekspekternede behandling:
Op til 70% succesrate ved lave og faldende hCG (16-18,21-29). Ruptur er en kendt
komplikation til behandlingen og lang opfalgningsperiode er forventeligt. Starst
sandsynlighed for succes ved udfyldninger < 2 cm, ingen hjerteaktion, <50 ml blod i
abdomen, manglende symptomer (B).

Laparoskopi / laparotomi:

Skopi giver mindre blodtab, laver analgetikaforbrug, kortere hospitalsophold, kortere
sygemelding end behandling ved laparotomi (2). Intrauterin graviditetsrate er 70% i
forhold til 55% ved —tomi. Hyppigheden af recidiv er 5% ved skopi og 17% ved tomi.
Persisterende trophoblast ses hos 12% af de laparoskoperede og 2% hos de tomerede
(30-33) (A). | ikke randomisrede undersggelser er forskellen mindre (14) (B)
Adheerencer opstar oftere efter tomi end efter skopi (34) (A).

Salpingectomi / tubostomi (eng.:salpingotomy):

Neeppe forskel i hyppigheden af intrauterin graviditet i efterfglgende graviditeter (ca.45-
50%) (13, 14). Lidt starre risiko for fornyet ekstrauterin graviditet ved tubostomi i
forhold til salpingectomi (10 vs.15%) (B). Persisterende trophoblast ses blandt
tubostomerede i 5-10% medens der naeste ikke rapporteres om tilfeelde blandt de
salpingectomerede (35,36) (B).

Ved kun en tilbagevaerende segleder opnas intrauterin graviditet hos 54% ved
salpinxbevarende kirurgi, medens 20% af de resterende oplever fornyet ekstrauterin
graviditet (14) (B) Salpingectomi og efterfglgende IVF er en alternativ behandling.
Persisterende trophoblast findes ved stigning i hCG fra 4 til 7. postoperative dag.

Methotrexate:

Der gives i.m injektion 1mg/kg legemsvaegt som engangsdosering. Medfarer sjeeldent
alvorlige bivirkninger (stomatitis, abdominalia). Behandlingssucces varierer mellem 74
og 84% (14,37-40) (B). Ved dosering over flere dage opnas hgjere succesrate men
samtidig flere bivirkninger (hartab, haematologiske mv.) (41-43)

Hgjest succesrate fas ved lave S-hCG, lille udfyldning ved ULS, manglende
hjerteaktivitet (39-44).

MTX er ikke egnet til rutinebehandling men til behandling af patienter hvor der er
relative kontraindikationer for operation eller patienten ikke gnsker operation (19) (C).
Persisterende trophoblast kraever ikke altid kirurgi men kan behandles medicinsk (45-
48). Kontrol S-hCG pa 7.dagen efterfulgt af behandling med MTX hvis veerdien
overskider den preeoperative veerdi, bliver anbefalet som et forsvarlig og billigt
kontrolmgnster (14) (B).

Rhesusprofylakse
Rh-negative kvinder uden antistoffer, med gestationalder pa > 8 uger skal have 50
mikrogram anti-D globulin (20) (B).

Memento: | ganske fa tilfeelde er S-hCG positiv uden patienten har trophoblastveev.
Anvendelse af andre biokemiske kits kan afklare denne situation.
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Interstitiel graviditet

Indledning:

Guideline

Interstitielle graviditeter er sveere at diagnosticere og kan derfor hyppigere blive en
livstruende tilstand for kvinden end de gvrige tubare graviditeter. Interstitielle
graviditeter er gennem mange ar blevet behandlet med laparotomi med
hjgrneresektion eller hysterectomi, bedre diagnostiske metoder og medicinsk
behandling samt bedre laparoskopisk udstyr har aendret dette.

Nomenklatur: Bensevnes ofte hjgrnegraviditet, cornuale. interstitiel. | engelsk
litteratur veksler man mellem de to sidste og definitionerne er ikke konstante. | DK
benesevnes conual graviditet som graviditet placeret i hjgrnet af uterus med
implantation med mindre end 1 cm afstand fra gestationssaekken til endometriet.
Definition: Graviditet i intramurale del af tuba.

Incidens: 2-4 % af alle ekstrauterine graviditeter.

Mortaliteten for ekstrauterine graviditeter er faldet til 0,14 % i 1990 medens den for
interstitielle graviditeter fortsat er 2-2,5 %.

Heterotope graviditeter ses 1 ud af 6.000 graviditet men ved IVF estimeres det til ca.
1 pr. 100 graviditet.

Dispositioner: Assisteret reproduktion, underlivsbeteendelser, tidl. operationer pa
salpinges og uterine deformiteter (1).

Diagnose:
Deformitet af uterus med prominens af uterinhjgrnet, smerter, vaginalblgdning, ruptur
sjeelden. S-hCG maling og ultralyd (evt. fri vaeske).
Ultralyds kriterier
e tom uterin kavitet
e gestationsseek separat eksentrisk placeret og >1cm myometrie mellem
gestationssaekken og endometriet (1)
e entynd myometrie breemme omkring gestationssaekken

Behandling:

Heemodynamiske stabile patienter kan man veelge medicinsk behandling enten:
Systemisk methotrexate: 1mg/kg legemsvaegt (succesrate:79%) (3,4)

Methotrexate indgivet lokalt i gestationssaekken efter aspiration ved laparoskopi eller
ultralyds vejledt. Dosis: 1mg/kg legemsveaegt (succesrate:91%). (3,4)

Operativ behandling er cornuotomi eller cornual resektion. (Udfgres laparo-skopisk
eller -tomisk afhaengig af erfaring).
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Cornuotomi: Indsprgjtning af vasokontraherende stof omkring graviditeten og med
braender abnes uterinhjarnet og graviditeten fiernes med aquadisektion. Hjarnet
lukkes med 2-3 resoberbare suturer 0.(6)

Cornual resektion: Man lgsner salpings lateralt fra og anlsegger enten en tobakpose
sutur eller 2 endoloops medialt for graviditeten og disse strammes til hvorefter man
med kniv eller elkniv udskeerer en konus af uterinhjgrnet. Uterinhjgret lukkes med 2-3
resoberbare suturer 0. (7)

Kommentar:

Evidensgrad: Der er ingen randomiserede undersggelser over hjgrnegraviditeter og
ovenstaende rekommandationer er baseret pa sma serier af patienter der er polet i 2
oversigtsartikler (1,2).

Evidensgrad: IV

Styrke: D

Kommende graviditeter: Retningslinier falges som efter fibromresection.

Referencer:
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Lau S, Tulandi T. Conservative medical and surgical management of interstitial pregnancy. Fertil
Steril 1997;72,(2):207-15.

Fisch JD,Ortiz BH, Tazuke SI, Chitkara U, Giudice LC. Medical management of interstitial
ectopic pregnancy: a case report and literature review. Human Reproduction 1998; 13 (7): 1981-
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Benifla JL, Fernandez H, Sebban E, Darai E, Frydman R, Madelenat P. Alternative to surgery of
treatment of unruptured interstitial pregnancy: 15 cases of medical treatment. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol 1996;70:151-6.

Fernandez H, Ed Ziegler D, Bourget P, Feltain P Frydman R. The place so methotrexate in the
management of interstitial pregnancy. Hum Reprod 1991;6:302-6.
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Cervicale graviditeter

Incidens:

Diagnose:

Mellem 1:1000 og 1:95000 normale graviditeter (1).

Symptomer: Vaginal blgdning oftest uden smerter.

GU: Cervix er blad og forsterret og lige sa stor som eller stgrre end corpus uteri
(timeglas formet uterus).

UL: Placenta og gestationssaek med levende foster nedenfor orificium internum, tom
uterine kavitet, dilateret cervikal kanal med lukket orificium internum. Tilstanden kan
0gsa praesentere sig som cervikal missed abortion eller cervikal udfyldning.
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Dosering:

Succesrate

Styrke: D

Referencer:

Behandling:

Hvis pt. er klinisk stabil er den primaere behandling MTX, som gives systemisk. Er der
hjerteaktion opnas hgjere succerate ved samtidig installation af KCI intracardialt eller
MTX intra-amniotisk

Kontrolforlgbet kan veere langvarigt (flere uger). Fglges med HCG og ultralyd. Ved
stigende HCG, blgdning, persisterende gestationssaek ggres evakuatio .

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 blgdning kan oplaegges
intracervikalt kateter for at opna haemostase (Foley kateter nr. 26 med 30 ml ballon).
Ved fortsat bladning forsgges ligering/embolisering af a iliaca interna eller a uterina.
Cervikal cerclage kan forsgges. Ultimativt ma gares hysterektomi. (2,3,4)

MTX dosering: Doser og protokoller for MTX varierer. De fleste har anvendt:

0.5-1 mg/kg i.m. dag 1, 3, 5, 7 og folininsyre 0,1mg/kg dag 2, 4, 6, 8. Denne
behandling kan formentlig med fordel suppleres med intraamniotisk enkeltdosis MTX
hvis der er set FHA. Til lokalbehandling anvendes mellem 4 og 50 mg MTX

Et enkelt dansk center har pa fa patienter med succes anvendt inj. MTX 1mg/kg dag
1 efterfulgt af 0,5mg/kg dag 3 og 5 med folininsyre i behandlings frie dage efterfulgt af
evakuatio og ballonbehandling i et dagn.

Starst behandlingsucces opnas ved tilgrundegaet graviditeter under 9 uger med HCG
under 10.000 (6, 7). Hvis en cervikal graviditet behandles med MTX, er succesraten
for bevarelse af uterus i mindre nyere serier 91-94%. Hvis graviditeten er levende,
ma man forvente at MTX behandlingen i stgrre omfang skal suppleres med mindre
indgreb (evacuatio, cerclage, etc) i forhold til en ikke levende graviditet (43% vs 13%)
(5,7).

Der er ingen randomiserede undersggelser over behandlingen af cervicale
graviditeter og ovenstaende rekommandationer er baseret pa sma publicerede serier.
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