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Indledning:

Graviditet uden for livmoderen (ekstrauterin graviditet eller EUG) er en hyppig og ind i mellem
kompliceret problemstilling i den gynakologisk klinik. Diagnostikken kan vare udfordrende og der er
ofte forskellige holdninger til, hvornar det er bedst med ekspekterende, medicinsk eller kirurgisk
behandling. Der er efterhanden bred konsensus om at gold standard for den kirurgiske behandling er
laparoskopi, men der er fortsat hyppigt diskussion om, hvorvidt kvinder med fertilitetsenske er bedst
tjent med salpingektomi (hvor hele salpinx fjernes) eller tubotomi (hvor salpinx bevares). Seneste
guideline om EUG fra DSOG er fra 2009. Siden er der primaert kommet ny evidens om den kirurgiske
behandling. I denne revision af guidelinen har vi derfor valgt at fokusere pd 4 PICO sporgsmél om hhv.
kirurgisk, medicinsk og ekspekterende behandling af EUG samt et afsnit om cikatricielle graviditeter,
som med stigende sectiofrekvens formentlig er et problem vi hyppigere kommer til at stode pé 1
klinikken. Udover dette henvises fortsat til den oprindelige guideline, herunder diagnostik af EUG. I den
forbindelse henvises til at hele problemstillingen omkring PUL (Pregnancy of Unknown Location) er
behandlet 1 guideline om tidlige graviditetskomplikationer.

Evidensgradering:
Oxford version Marts 2019

Forkortelser:

EUG Extrauterin graviditet

HSG Hysterosalpingografi

hCG Humant choriongonadotropin
PP Per protocol

ITT Intention to treat

RCT Randomized controlled trial
MTX Methotrexat

FHA Fotal hjerteaktion

PUL Pregnancy of unknown location
UL Ultralyd

CSP Cesarean scar pregnancy

HIFU High Intensity Focused Ultrasound
UAE Uterine Artery Embolization

Resume af kliniske rekommandationer:

Man ber valge salpingektomi frem for tubotomi hos kvinder med fertilitetsenske
og makroskopisk normal kontralateral salpinx
Hvis den kontralaterale salpinx er makroskopisk patologisk eller kvinden har
steerk praeference for tubotomi ber dette overvejes. Der skal informeres om:

* At salpingektomi kan blive nedvendigt pga. bledning

* Risiko pé ca. 7 % for persisterende trofoblast

*  Opfolgningsprogram med hCG

*  (get risiko for gentaget medicinsk eller kirurgisk intervention
Overvej ekspekterende behandling af ekstrauterint gravide kvinder som alternativ
til MTX eller kirurgisk behandling, nar hCG < 2000 og faldende, patienten er
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haemodynamisk stabil, ikke har signifikant hamoperitoneum eller akutte
abdominal smerter og nér der ikke er FHA

Anvend kun ekspekterende behandling efter ngje overvejelser, ndr hCG er over
2000 (men faldende) og/eller ved FHA, da succesraten er usikker

Det er god praksis at folge kvinder, der modtager ekspekterende behandling med
smertevarsel til hCG er umaélelig

Hemodynamisk stabile kvinder som diagnosticeres med EUG pé op til 36 mm
ved transvaginal ultralyd, med stigende hCG ved tre pd hinanden folgende
malinger, kan som ligevaerdig behandling tilbydes enten laparoskopisk kirurgi
eller medicinsk behandling med MTX. Dog falder succesraten for MTX
behandling med stigende hCG-udgangsvaerdi

Hverken kirurgi eller MTX behandling for EUG péavirker en efterfolgende IVF
behandling.

Guidelinegruppen har pa baggrund af den gennemgéede litteratur vanskeligt ved
at anbefale en behandling frem for en anden ved CSP. Ud fra den sparsomme
evidens samt ud fra et klinisk relevant synspunkt ma overvejes, athengig af
graviditetens storrelse og om der er FHA:

a) Laparoskopi (evt. laparotomi) med fjernelse af graviditeten og synligt
trofoblastvev samt suturering, evt forudgaet af MTX.

b) Ultralydsvejledt injektion af MTX 1 blastocyste kombineret med systemisk
indgift

c) UAE efterfulgt af udskrabning, evt. UL-vejledt

d) Hysteroskopisk resektion

Fornyet graviditet efter CSP frarddes ikke, men pt. skal informeres om
gentagelsesrisiko pa op til 15-25 % og ber folges med tidlig UL, indtil normal
lokalisationen af gestationssaekken kan bekreaftes.

Resume af ikke-reviderede rekommandationer fra guideline 2009.
Oxfordgradering af tidligere dato anvendt.

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.

Patienterne bor alle have smertevarsel.

Kvinder med tidligere kirurgi pa tubae, tidligere ekstrauterin graviditet og
kvinder, der bliver gravide trods sterilisation eller spiral, har en oget risiko for
ekstrauterin graviditet. TVS 1 uge 6-7 med henblik pa at bestemme graviditetens
lokalisation kan vare relevant.

Hos IVF-patienter med smerter og/eller blodning og intrauterin graviditet ber
heterotop graviditetovervejes.

Transvaginal ultralydsscanning ber indgé 1 diagnostikken af ekstrauterin graviditet

Hos kvinder med klinisk mistanke om ekstrauterin graviditet ber enhver
adneksudfyldning bortset fra simple cyster og intraovarielle lesioner betragtes
som EUG

Fri vaeske 1 Fossa Douglasi er ikke diagnostisk for EUG, men risikoen herfor
stiger med stigende mangde og ekkogenicitet af veesken.

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

Da P-hCG er hgjere ved flerfoldsgraviditet, lavere hos adipese og udviser et andet
stigningsmenster med et tidligere plateau hos fertilitetsbehandlede sammenlignet
med spontant gravide ber diskriminationszoner anvendes med forsigtighed.

I ganske fa tilfeelde er P-hCG positiv uden at patienten har trophoblastvav.
Anvendelse af andre biokemiske assays kan afklare denne situation.

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

@)

P-hCG-verdier ber ved sammenligning vare analyseret pd samme
laboratorium.

Progesteron anbefales endnu ikke som en del af rutineundersogelsen ved
EUG.

Ved hamodynamisk stabil patient, hvor der indikation for operation,
anbefales laparoskopisk operation.

Ved bledende, hemodynamisk instabil patient vaelges den operationsmetode,
som operateren anser for at give den hurtigste haemostase.

o | » | O|0C

Det er ikke fundet forskel pa antallet af aborter hos gravide og
malformationer hos fostrene 1 graviditeter indtradt for eller 6 mdr. efter
MTX- behandling for ekstrauterin graviditet. Da MTX kan méles i leveren
indtil 3 mdr. efter behandling, fastholdesden hidtidige anbefaling om 3 mdrs.
abstinens.

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

Anti Mullerian Hormone som mulig marker for den ovarielle reserve: Der er
ikke observeret en forskel p& AMH-verdier for og efter MTX-eksponering.

Diagnosen cervical graviditet stilles ved ultralyd.

Hvis patienten er klinisk stabil er MTX ferste behandlingsvalg. Dette kan
gives som enkeltdosis, 1 multiple doser eller lokalt.

Ved behandlingssvigt af MTX suppleres med evacuatio, = ballon i cervix, +
cervical suturer, + vasokonstringens, + a. uterina embolisering

Abdominal graviditet tilstrebes atbrudt, sa snart diagnosen er stillet.

Behandlingen er primart laparotomi eller laparoskopi ved tidlig graviditet
uden storre bladningsrisiko.

Det kan vere nedvendigt at efterlade placenta 1 situ pga risiko for
komplikationer.

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

Methotrexate-behandling anvendes oftest som supplerende behandling, hvis
placenta ikke kan fjernes under operationen, men dette er omdiskuteret

Ved cirkulatorisk instabil patient tilrades operation (laparoskopi eller
laparotomi) med formalet at opnd hamostase.

Ved cirkulatorisk stabil patient kan medicinsk og/eller kirurgisk behandling
overvejes
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GUIDELINE 2016

PICO 1: Tubotomi eller salpingectomi?
Nathalie Biilow og Attila Bothézi

Bor man tubotomere eller salpingektomere en patient med en graviditet i salpinx, hvis den
kontralaterale salpinx er makroskopisk normal?

Population: Kvinder med operativt verificeret ekstrauterin graviditet og fertilitetsonske
Intervention: Tubotomi

Comparison: Salpingektomi

Outcomes:

Tidsramme  Kritisk/Vigtigt

Persisterende trofoblast 1 &r Kritisk
Fornyet ekstrauterin graviditet ipsilateralt 3 ar Kritisk
Fremtidig fertilitetsrate 2-3 ar Kritisk

Konklusioner i eksisterende guidelines:

NICE guideline 2014: Consider salpingotomy as an alternative.

DSOG 2010: Ikke overbevisende evidens til fordel for den ene operationsteknik frem for den anden (B).
Pé baggrund af en formodet bedre fertilitetsrate ma man overveje at foretraekke tubotomi frem for
salpingektomi (C).

Segestrategi

Litteratursegning afsluttet dato: 1. Januar 2016

Databaser der er sogt i: Pubmed. Der er desuden sogt 1 clinicaltrials.org og ikke fundet upublicerede
studier.

Segetermer: Pregnancy, ectopic OR Pregnancy, tubal AND Salpingectomy AND Salpingostomy OR
Salpingotomy

Tidsperiode: Intervallet 1.januar 2009-1.januar 2016

Sprogomrade: Engelsk

Filter: Fuld tekst, mennesker

Antal artikler fundet: 107 abstracts

Antal artikler fremskaffet og leest: 13 fuld tekst

Efter hvilke principper er artikler udelukket: Hojeste evidens, dog er observations studier med deltagere
over 500 inkluderet, safremt der ikke er hgj risiko for bias.

Forfatter Tidsskrift Arstal | Design Antal Oxford
Mol et al Lancet 2014 RCT 446 Ib
Fernandez et al | Human 2013 RCT 199 Ib
Reproduction
Lietal BMJ open 2015 Retrospekti | 618 IIb
vt
De Bennetot Fertil Steril 2012 Tvaersnit 1064 Ilc

Herudover har Mol et al publiceret en metaanalyse 1 Lancet 2014, baseret pa to af studierne i tabellen
ovenfor, hhv. Fernandez et al 2013 og Mol et al 2014.



Hvis salpinx bevares ved tubotomi, er der gget risiko for persisterende trofoblast, og der er international
konsensus om, at serum vardier af human choriogonadotropin (hCG) skal kontrolleres 1 efterforlobet.
De eksisterende kohorte studier har vist divergerende resultater, og der har ikke vaeret klar evidens om
fertiliteten forbedredes med salpinx-bevarende kirurgi .

Der er to nyere randomiserede forseg (RCT), de er begge veludforte med lav risiko for bias*”. T Mol et al
er interventionen kun kirurgi og er mest sammenlignelig med dansk klinisk praktisk, mens Fernandez et
al efter fransk tradition bruger profylaktisk methotrexat. Dette er dog vist i Cochrane review ikke at
nedsztte risikoen for persisterende trofoblast®. En anden veasentlig forskel er at Fernandez et al har en 3.
arm 1 forseget til medicinsk behandling uden kirurgi. De inkluderede patienter er derfor selekteret og
klinisk suspekte for ruptur. I begge studier mé der konverteres fra tubotomi til salpingektomi 1 20-25% af
tilfeeldene pga. bladning.

Begge studier viser ved “intention to treat analysen” (ITT), at den fremtidige fertilitetsrate ikke bedres
ved tubotomi: Efter 3 &r har 55-60% opnéet naturlig konception med levende foster. Metaanalyse med
hazard ratio 1,079 95% CI [0,856—1,361]. Séfremt der analyseres per protocol” (PP) er der fortsat ikke
bedring i fertilitetsraten i Mol et al. Det kan derfor med stor sikkerhed konkluderes, at selvom det
kirurgisk er muligt at lave tubotomi bedrer det ikke fertiliteten. Hvis der er mulighed for gennemskylning
af salpinges peroperativt kan det evt. overvejes som beslutningsstette, men da begge RCT udelukkende
er baseret pa makroskopisk vurdering er dette ikke en primar anbefaling.

Mol et al finder en gget risiko for persisterende trofoblast med en relativ risiko pa 15, 95% CI [2,0—
113,4]. Der ses en tendens til oget risiko for fornyet ekstrauterin graviditet 1 Mol et al efter tubotomi,
men risikoen er ikke signifikant eget 1 metaanalysen. Studierne har dog for {4 inkluderede til at opna
styrke til dette mere sjeldne udkomme end normal graviditet. De to RCT og kohorte studiet finder alle
risiko for fornyet EUG pa 5-12% uanset kirurgisk metode, mens et storre tversnitsstudie finder en
signifikant eget risiko fra 18% til 25 % over 2 ar ved tubotomi .

Der er enkelte kritik punkter ved begge RCT. Kirurgens ferdigheder er ikke graderet og udkomme kunne
muligvis bedres ved erfarne kirurger. P4 den anden side afspejler det den kliniske virkelighed at
vagthavende gynakologer har varierende erfaringer med tubotomi. Et nyere kohorte studie bekrafter
konklusionen om u@ndret fertilitetsrate og oget risiko for fornyet EUG, men bidrager ikke med
yderligere evidens®.

Resume af evidens Evidensgrad
Tubotomi ved kontralateral makroskopisk normal salpinx bedrer ikke den
efterfolgende graviditetsrate, men foreger risikoen for persisterende trofoblast og la

fornyet medicinsk eller kirurgisk behandling, samt peroperativ bladningsrisiko.

Kliniske rekommandationer Styrke

Man ber velge salpingektomi frem for tubotomi hos kvinder med fertilitetsenske

og makroskopisk normal kontralateral salpinx. A
Hvis den kontralaterale salpinx er makroskopisk patologisk eller kvinden har staerk
praeference for tubotomi ber dette overvejes. Der skal informeres om:

* At salpingektomi kan blive nedvendigt pga. bladning B

* Risiko pé ca. 7 % for persisterende trofoblast
*  Opfolgningsprogram med hCG
*  (get risiko for gentaget medicinsk eller kirurgisk intervention
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PICO 2: Ekspekterende eller medicinsk behandling?
Katrine Kaare Hedengran og Christina Steen Vorbeck

Bor man behandle ekstrauterin graviditet (EUG) hos updvirkede patienter med medicinsk eller
ekspekterende behandling?

Population: Upéavirket patient med stor sandsynlighed for diagnosen EUG bedemt ved UL, méiling af
serum human choriongonadotropin (hCG) og klinisk undersagelse

Intervention: Methotrexat (MTX)

Comparison: Ekspekterende behandling

Outcomes:
Tidsramme  Kritisk/Vigtigt
Persisterende EUG 1 é&r Kritisk
Operation 1 é&r Kritisk
Komplikationer herunder ruptur 1 é&r Kritisk
Persisterende trofoblast 1 é&r Kritisk
Fornyet EUG S ér Kritisk
Fornyet spontan graviditet S ér Vigtigt

Eksisterende guidelines

NICE Evidence Update 2014. Ectopic pregnancy and miscarriage:

Hos selekterede kvinder med EUG eller PUL samt lav eller stagnerende hCG ser ekspekterende
behandling ud til at vaere succesfuld, dvs. fald i hCG uden nogen anden intervention. Fra van Mello et al
studiet [1] ser ekspekterende behandling ud til at vare ligesa effektivt som behandling med MTX. En
update af NICE guidelinen forventes i foraret 2016.

NICE 2012:
Omtaler kun ekspekterende behandling ved abort. Til EUG anbefales systemisk MTX eller operation.

RCOG Guideline No. 21. 2010
”Expectant management is an option for clinically stable asymptomatic women with an ultrasound
diagnosis of ectopic pregnancy and a decreasing serum hCG, initially less than serum 1000 iu/1”

DSOG guideline 2010
Omtaler ikke ekspekterende behandling af EUG.

ACOG Practice Bulletin, 2008
If the initial hCG level is less than 200 mU/mL, 88% of patients experience spontaneous resolution”

Segestrategi

Litteratursegning afsluttet dato: 22. Januar 2016

Databaser der er sogt i: Pubmed.

Segetermer: ((pregnancy) AND (extrauterine OR ectopic)) AND management AND (expectant OR
methotrexate)

Tidsperiode: Intervallet 1.januar 2009 — 22 januar 2016

Sprogomrade: Engelsk

Antal artikler fundet: 248



Antal artikler fremskaffet og leest: 12 blev vurderet relevante ved gennemlaesning af abstracts.
Efter hvilke principper er artikler udelukket: De gvrige artikler blev sorteret fra efter leesning af abstract
eller (hvis relevant) hele artiklen, da de ikke var relevante i henhold til ovennavnte PICO.

Forfatter Tidsskrift Arsta | Design Anta
1 1
van Mello et | Human Reproduction 2012 | Multicentre RCT 73
al
Silva et al Archives of Gynecology and 2014 | Double-blind randomized | 23
Obstetrics trial
Kirk et al ACTA Obstetricia et 2011 | Kohorte studie 81
Gynecologica Scandinavica
Mavrelos et | Ultrasound in Obstetrics & 2013 | Prospektivt observationelt | 339
al Gynecology studie
Helmy et al PLOS ONE 2015 | Retrospektivt kohorte 266
studie
Rodrigues et | Gynecological Surgery 2012 | Retrospektivt 411
al
Capmas et al | Fertility and Sterility 2014 | Review
Oron et al Journal of Minimally Invasive | 2013 | Review
Gynecology
van Mello et | Fertility and Sterility 2012 | Review
al
Craig et al Clinical Obstetrics and 2012 | Review
Gynecology
Varma et al BMIJ Clinical Evidence 2012 | Review
van Mello Best practice & Research 2009 | Review
Clinical Obstetrics and
Gynaecology

Ekspekterende behandling af ekstrauterin graviditet er i de senere artier blevet pavist at vere et sikkert
og effektivt alternativ til medicinsk og kirurgisk behandling hos selekterede, upavirkede patienter med
sma, ikke-levedygtige ekstrauterine graviditeter, faldende hCG samt lav initial hCG [2,3]. Der er
rapporteret succesrater pa mellem 42% og 100% [3]. Indtil fornylig fandtes der kun f4 mindre studier og
case reports vedr. ekspekterende behandling samt et enkelt RCT, der havde undersegt MTX versus
ekspekterende behandling [4]. Korhonen et al fandt en succesrate pd 77% 1 begge grupper [4].

I et nyt dobbelt-blindet randomiseret prospektivt studie fra Brasilien [5] undersogte man effektiviteten af
MTX sammenlignet med placebo. Man inkluderede 23 kvinder med tubar graviditet under 5 cm, ingen
foster hjerteaktion (FHA). Det var et inklusionskriterie at hCG var faldende med vardier over 1000 men
under 2000. 10 kvinder modtog MTX, 13 modtog placebo. Malet var 15% fald 1 hCG inden 7 dage og
fortsat 15% fald ugentligt indtil umaélelige vardier. En patient i behandlingsgruppen havde ikke et
sufficient fald i hCG og blev kirurgisk behandlet med salpingektomi, 1 patient i placebo gruppen
udviklede abdominalia og blev kirurgisk behandlet med salpingektomi. Ingen af de to patienter havde
bladning eller ruptur. Der var ikke signifikant forskel pd de to grupper, og behandlingerne blev vurderet
ligevaerdige.

I et prospektivt observationelt kohorte studie fra Storbritannien [6], undersegte man effekten og
sikkerheden ved ekspekterende behandling. Studiets primare endepunkt var succesfuld ekspekterende
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behandling med fald i P-hCG til <20 IU/L eller negativ graviditetstest uden intervention.
Inklusionskriterierne var tubar graviditet pavist pa ultralyd, ingen eller minimale mavesmerter,
upavirket/stabil patient, ingen hamoperitoneum pa UL, EUG pd < 30 mm i mean diameter uden
hjerteaktivitet, initial P-hCG < 1500 IU/L som ikke matte stige til over 2000 under observationen samt
informeret samtykke fra kvinden. Man fandt i alt 339 EUG, hvoraf i alt 146 kvinder modtog
ekspekterende behandling. De resterende blev opereret. De kvinder, hvor ekspekterende behandling
fejlede, fik foretaget laparoskopisk salpingektomi/tubotomi. Succesraten ved ekspekterende behandling
var 104/146 graviditeter (71.2% (95% CI 63.9-78.6%). Man konkluderede, at man vha. ovenstidende
inklusionskriterier kunne undgd medicinsk eller kirurgisk behandling hos ca. 1/3 med EUG med minimal
risiko for komplikationer [6].

Et Hollandsk multi-center RCT [1] med 1 alt 73 kvinder sammenlignede ekspekterende behandling med
MTX-behandling hos kvinder med UL-verificeret EUG og ikke-stigende hCG <1500 eller PUL og ikke-
stigende hCG <2000. Studiets primere endepunkt var et ukompliceret fald 1 P-hCG til under
detektionsgraensen (<2 IU/L). De fandt ingen signifikant forskel i succesraten ved den primere
behandling mellem den gruppe, som fik MTX (31/41, 76%), og gruppen, der fik ekspekterende
behandling (19/32 59%, RR 1.3 (95% CI 0.9-1.8)). I MTX-gruppen matte 22% (9/41) have mere end en
dosis, mens der 1 gruppen, der fik ekspekterende behandling, var 9 ud af 32 kvinder (28%, RR 0.8, 95%
CI 0.4-1.7), som efterfolgende fik MTX pga. stigende P-hCG. Der opstod ingen alvorlige
komplikationer, herunder ruptur. I MTX gruppen blev 1 kvinde opereret, det samme gjaldt 4 kvinder 1
den ekspekterende gruppe. Alle 5 kvinder fik foretaget laparoskopisk salpingektomi grundet
mavesmerter 1 den forste uges follow-up. Ingen kvinder havde ruptur. Hos 60% af kvinderne, der modtog
ekspekterende behandling, faldt P-hCG til under detektionsgraensen uden komplikationer og uden
yderligere behandling. Man konkluderede ud fra studiets resultater, at ekspekterende behandling er et
alternativ til MTX behandling hos kvinder med ekstrauterin graviditet eller PUL, nar P-hCG er lav eller
stagnerende [1].

I et kohorte studie fra Kirt et al [7], s& man narmere pa variable, som kunne forudsige succesfuld
behandling med MTX eller ekspekterende behandling. Man inkluderede i alt 81 upavirkede kvinder med
EUG uden FHA og med initial hCG < 5000 U/L. Serum hCG til tiden 0 og tiden 48 timer blev omregnet
til hCG ratio. Ved hCG ratio < 1 fik patienterne ekspekterende behandling, og ved hCG ratio > 1 fik de
enkeltdosis MTX. 39 kvinder fik ekspekterende behandling med en succesrate pd 71,8% og 42 kvinder
fik MTX med en succesrate pa 76,2%. Ved hCG-ratio under 0,8 hos dem, der fik ekspekterende
behandling, var succesraten 80%. Ved hCG-ratio over 0,8 og op til 1,2 ber man give MTX, som
resulterer 1 en lignende succesrate. Man konkluderede, at hCG ratioen inden behandling var den vigtigste
variabel til at vaelge imellem MTX og ekspekterende behandling.

Der er ikke konsensus omkring selektionen af kvinder, der kan modtage ekspekterende behandling. De
fleste studier inkluderer stabile kvinder med hCG pa under 1500 eller 2000, et enkelt accepterede hCG
under 5000, andre kraevede faldende verdi. Det var ligeledes varierende om kvinder, hvor der var FHA
kunne inkluderes.

Det er pa det foreliggende materiale svert at udtale sig om risiko for fornyet ekstrauterin graviditet,
sandsynligheden for fornyet spontan graviditet, ruptur eller sandsynlighed for operation grundet antallet
af inkluderede kvinder, men det tyder pd, at risikoen ikke er storre ved ekspekterende behandling
sammenlignet med MTX i en selekteret patientgruppe.

Resume af evidens Evidensgrad

Hos selekterede kvinder med ekstrauterin graviditet eller PUL og ikke-stigende b
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hCG kan ekspekterende behandling i udvalgte tilfeelde erstatte MTX behandling.

Ved hCG over 2000 eller EUG med FHA ma det ngje overvejes, men ikke

udelukkes, at kvinden kan fa ekspekterende behandling. II1a
Kvinder med EUG pé ekspekterende behandling skal felges med smertevarsel til v
hCG er negativ.

Kliniske rekommandationer Styrke
Overvej ekspekterende behandling af ekstrauterint gravide kvinder som alternativ C
til methotrexat, nar hCG ikke overstiger 2000, er faldende og nar der ikke er FHA.

Anvend kun ekspekterende behandling efter ngje overvejelser, ndr hCG er over C
2000 (men faldende) og/eller ved FHA, da succesraten er usikker

Det er god praksis at folge kvinder, der modtager ekspekterende behandling med D
smerte og bladningsvarsel til hCG er umélelig.
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PICO 3: Kirurgisk eller ekspekterende behandling?

Hanna Bertoli

Bor en kvinde med stor sandsynlighed for EUG behandles med ekspekterende eller kirurgisk

behandling?

Population: Upavirket patient med stor sandsynlighed for diagnosen EUG bedemt ved ultralyd, hCG og

klinisk undersogelse
Intervention: Laparoskopi

Comparison: Ekspekterende
Outcome: Persisterende EUG, operation, komplikationer, fornyet EUG, fornyet spontan graviditet,

persisterende trofoblast

Segestrategi

Litteratursegning afsluttet dato: 30. Januar 2016

Databaser der er sogt i: Pubmed. Der er desuden segt i clinicaltrials.gov og ikke fundet upublicerede

studier.

Segetermer: Tubal pregnancy OR ectopic pregnancy AND expectant OR conservative OR watchful

waiting.

Tidsperiode: Intervallet 1.januar 2009-30.januar 2016
Sprogomrade: Engelsk
Antal artikler fundet: 4 indenfor omradet

Efter hvilke principper er artikler udelukket: Studier med intervention i form af medicinsk behandling er
ekskluderet samt studier med cervikale-, og ovarielle graviditeter samt graviditeter 1 sectio cikatricer.

Forfatter/ar Tidsskrift | Design Anta | Resultater Oxfor
l d
Mavrelos et Ultrasoun | Prospektiv | 333 | 146 ekspekterende, 2a
al./2013 d Obstet t 104/146 havde en succesfuld
Gynecol observatio ekspekt. beh. (71%)
ns (Hcg<1500)
Sharon et Gynecol Prospektiv | 411 | Kirurgi direkt 182, 2b
al./2012 Surg. t ekspekterende konverteret til
observatio kir. 130. Succesfuld eksp. 99.
ns (49%) (Hcg<2500)
Mavrelos et BMC Retrospekt | 474 | 226 ekspekterende, succesfuld | 4
al./2015 Women's | iv ekspekterende 158/226 (70%)
health kohortstud (hcg<1500)
ie
Bignardi, G Ultrasoun | Prospektiv | 8 Undersogt kvinder med 4
Condous/2009 | d Obstet t hemiperitoneum. Faldende hcg
Gynecol observatio over 48h blev beh.
ns Pilot ekspekterende 100%
studie succesfuld (hcg<5000)
Tidligere guidelines:

PICO sporgsmalet har ikke tidligere vaeret en del af DSOGs guideline. Der er et begranset antal studier
hvor ekspekterende og kirurgisk behandling sammenlignes og der er ikke klar evidens for hvornar
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ekspekterende behandling kan bruges i stedet for kirurgi. I RCOGs guideline fra 2004 konkluderes at
ekspekterende behandling kan overvejes hvis patienten er hemodynamisk stabil og hvis hcg er faldende
med initial hcg <1000IU/L. Denne rekommandation baseres dog pa @ldre studier fra 1990-2001".

Der er fundet to veludferte prospektive observations studier med lav risiko for bias, et pilot studie med fa
patienter samt et retrospektivt kohortestudie””. I Mavrelos et al. studie fra 2013 er 333 kvinder inkluderet
med ekstrauterin graviditet. Patienterne blev valgt til ekspekterende behandling ud fra felgende kriterier:
Fé eller ingen abdominale smerter, hemodynamisk stabile, ingen haemoperitoneum, ektopisk graviditet <
30mm uden kardiel aktivitet og s-hCG <1500. 165/333 opfyldte inklusionskriterierne, 89% valgte
ekspekterende behandling og 71% af dem havde succesfuld forleb uden videre intervention. De kvinder
som havde stigende hCG >2000IU/L 1 den ekspekterende gruppe blev radgivet til kirurgi samt de kvinder
som havde signifikant tiltagende abdominale smerter”.

I Sharon et als studie undersgges succesraten af ekspekterende behandling hos asymptomatiske kvinder
med ekstrauterin graviditet ved en hCG<2500 IU/L. 411 kvinder med mistanke om EUG blev inkluderet,
182 blev opereret fordi de var ustabile eller havde akutte smerter, 130 fik ekspekterende behandling men
matte senere konverteres til kirurgi og 99 gennemferte succesfuld ekspekterende behandling. Gruppen
med ekspekterende behandling havde en succesratio pa 49%. 1 studiet er yderligere 34 kvinder initialt
behandlet ekspekterende med hCG>2500, 2 var succesfulde (5,5%). Nér initial serum hCG var
>3000IU/L var der ingen succesfuld ekspekterende behandling’.

I Mavrelos et als studie fra 2015 er 474 kvinder inkluderet med EUG og undersoges med henblik pa
hvorvidt ekspekterende behandling kan bruges samt median leengde af en EUG ved ekspekterende
behandling. Kvinder med hCG<1500IU/L som var ha&modynamisk stabile, uden heemoperitoneum og
uden akutte smerter blev tilbudt ekspekterende behandling. Kvinder hvor hCG stiger til > 2000 radgives
til kirurgi 1 stedet for fortsat ekspekterende behandling. Den ekspekterende gruppe havde en succesratio
pa 70%. Man fandt en median leengde pd 20 dage indtil hCG var negativ efter den ekspekterende
behandling”.

Der findes ud over de ovenn@vnte tre studier et pilot studie udfert med 8 patienter med EUG og
hamoperitoneum. Mélet var at vurdere hvis ha&moperitoneum altid krever kirurgisk intervention.
Patienterne blev enten behandlet ekspekterende eller med methotrexat. Inklusionskriterier var hCG <
5000IU/L, graviditet uden kardiel aktivitet, stabil hemoglobin over 24 timer, fravaer af akutte abdominal
smerter samt fraveer af signifikant hemoperitoneum. Patienterne blev delt 1 to grupper ud fra hCG efter
48 timer: Hvis stigende hCG blev patienterne behandlet med MTX, hvis faldende hCG blev de behandlet
ekspekterende. 75% blev behandlet ekspekterende og 25% med MTX. Alle kvinder havde overstiet
graviditet efter 3 uger uden behov for anden behandling. Studiet er meget lille og ud over de nevnte
graenser for hCG blev hCG ikke navnt yderligere i studiet’.

Aktuelt er de ovenstaende studier de eneste fundne der sammenligner ekspekterende behandling med
kirurgi. Man ma konkludere at der er behov for yderligere forskning pa omradet inden man kan udtale
sig om klare kriterier for hvornar ekspekterende behandling kan forseges 1 stedet for kirurgi.

Resume af evidens Evidensgrad
Hos kvinder med EUG og hCG under 2500 er der en succesratio pa 49 % ved v
ekspekterende behandling. Hvis hCG er under 1500 er succesratio op til 70 %.

Hos kvinder med EUG og hCG under 1500 er den mediane leengde af succesfuld IV
ekspekterende behandling 20 dage
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Kliniske rekommandationer Styrke

Ekspekterende behandling kan overvejes hvis hCG er faldende eller initial hCG
<2000 og patienten er hemodynamisk stabil, ikke har signifikant ha&moperitoneum D
eller akutte abdominal smerter og har graviditet uden FHA

Referencer
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2. Mavrelos D, Nicks H, Jamil A, Hoo W, Jauniaux E & Jurkovic D. Efficacy and safety of a
clinical protocol for expectant management of selected women diagnosed with a tubal ectopic
pregnancy. Ultrasound Obstet Gynecol 2013; 42; 102-107

3. Sharon P. Rodrigues, Kirsten J. de Burlet, Ellen Hiemsta, Andries R. H. Twijnstra, Erik W. van
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management safe? Gynecol Surg 2012 9:421-426

4. Mavrelos D, Memtsa M, Helmy S, Derdelis G, Jauniaux E, Jurkovic D. B-hCG resolution tiomes
during expectant management of tubal ectopic pregnancies. BMC Women's Health 2015 15:43
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PICO 4: Medicinsk eller kirurgisk behandling?
Louise Inkeri Hennings og Hanne Trap Wolf

Bor en patient, som med stor sandsynlighed har en EUG, tilbydes kirurgisk eller medicinsk
behandling?

Population: Updvirket pt. med stor sandsynlighed for diagnosen EUG bedemt ved UL, hCG og klinisk
undersogelse.

Intervention: Kirurgisk behandling

Comparison: Medicinsk behandling

Outcomes:
Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Persisterende trofoblast 1 &r Kritisk
Fornyet ekstrauterin graviditet 3ér Kritisk
Fremtidig fertilitetsrate 2-3 ar Kritisk

Eksisterende guideline

I DSOGs guideline fra 2009 anbefales laparoskopisk operation til haemodynamisk stabile patienter,
hvor der vurderes at vere indikation for operation af tubar graviditet. Behandling med MTX kan
anvendes ved ikke-rumperet tubar graviditet hos haemodynamisk stabile patienter med stagnerende
eller ikke-signifikant stigning 1 P-hCG. Patienterne skal vare uden svere mavesmerter samt kunne
acceptere og medvirke til kontrolprogrammet efter behandling (12).

12012 anbefaler NICE at tilbyde patienten valget mellem medicinsk eller kirurgisk behandling, sdfremt
de har P-hCG mellem 1500 — 5000 IU/L, kan mede op til kontrolprogram samt opfylder folgende
kriterier: Ikke har signifikante smerter, har en ikke-rumperet EUG gerne bekraftet med en
adneksudfyldning pa < 3,5 cm uden FHA samt fraveer af intrauterin graviditet ved ultralyd. Hvis hCG <
1500 anbefales MTX som ferstebehandling. NICE understreger, at kvinderne skal informeres om, at
deres risiko for yderligere intervention er forhgjet, herunder risiko for akut indlaeggelse, hvis deres
tilstand pludselig forvaerres (13).

Segestrategi

Databaser der er sogt i: Pubmed og cochrane.org

Segestreng: (((("Pregnancy, Ectopic"[Mesh]) AND (("Controlled Before-After Studies"[Mesh]) OR
("Salpingostomy"[Mesh]) OR ("salpingectomy" [Mesh]) OR ("Methotrexate"[Mesh]))))) OR ((ectopic
pregnancy AND (surgery OR intervention OR salpingectomy OR Salpingostomy OR tubal/surgery OR
tubal/ therapy* OR Salpingostomy* OR methotrexate/therapeutic use* OR methotrexate/administration
AND dosage*)))

Tidsperiode: 1.1.2009-28.1-2016.

Sprogomrade: Engelsk

Antal artikler fundet: 471 hits.

Antal artikler fremskaffet og lest: 8

Efter hvilke principper er artikler udelukket: 460 artikler blev ekskluderet pa titelniveau. Fem artikler
blev ekskluderet pé abstract-niveau, alle pga. manglende korrekt intervention (1-5). Pa full-text niveau
blev tre artikler ekskluderet: Juneau et al fordi der ikke var tale om et egentlig review, men ne&rmere en
usystematisk gennemgang af litteraturen (6), Fadhlaoui et al fordi outcome (ikke alvorlige bivirkninger
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og cost-benefit analyse) ikke var relevant for det aktuelle PICO sporgsmal (7) og Kazandi et al fordi
outcome (indleggelsesperiode) ligeledes ikke var relevant for PICO spergsmalet (8).

Inkluderede studier

Studie, ar, sted, Tidsskrift Design Antal (n) | Inklusionsperiode Oxford
ref. (ar)
Moller, 2009, AOGS RCT n=106 1997-2000 1b
Danmark (9)
Pereira, 2015, The Journal of | Retrospektivt | n= 144 2004-2013 2b
USA (10) Minimally kohortestudie

Invasive

Gynecology
Wiser, 2013, Israel | Reproductive Retrospektivt | n=58 2005-2012 2b
(11) Medicine kohortestudie

Online

I et dansk, ikke-blindet, multicenter RCT fra 2009 sammenlignede man effekten af enkeltdosis MTX
og laparoskopisk tubotomi/salpingektomi (9). I protokollen anbefalede man tubotomi med mindre
operatoren ikke mente at tuba var bevaringsverdig eller bladningen efter tubotomien ikke stod til at
stoppe uden vasentlig laedering af salpinx. Man randomiserede 1 alt 106 kvinder, der var
hamodynamisk stabile, dansktalende og med et onske om bevaret fertilitet. Der var 53 kvinder 1 hver
af de to interventionsarme. Kvinder med heterotop graviditet, lever- nyre- eller hjertesygdom, anami,
leukocytopeni, trombocytopeni eller alkoholmisbrug blev ekskluderet. Patienter randomiseret til
medicinsk behandling havde lavere hCG, median 2.259 (176—41.000) IU/L, end patienter
randomiseret til kirurgi, median 3.200 (72—42.859). Man fandt, at der ikke var nogen signifikant
forskel 1 helbredelse, risiko for fornyet EUG eller opnéelse af efterfolgende spontan graviditet, selv om
man si en ikke-signifikant trend 1 retning af bedre fertilitet i MTX-gruppen. Til gengeeld var
operationshyppigheden efter MTX 6 gange storre end efter kirurgisk behandling (hhv 25% og 4%).

Et amerikansk, retrospektivt kohortestudie fra 2015 inkluderede kvinder med EUG efter [IVF-behandling
(10). Man ekskluderede de kvinder, der var behandlet med donor- eller fryseag, cases med PUL og
kvinder, der var blevet behandlet med bdde MTX og operation. Patienter diagnosticeret med EUG < end
3,5 cm og hCG < 5000 mIU/ml, blev behandlet med 50 mg/m2 MTX og kvinder med EUG > 3,5 cm,
FHA og hCG > 5000 mIU/ml eller betydelige abdominal smerter, blev behandlet med salpingektomi.
107 kvinder fik MTX mens 37 fik foretaget laparoskopisk salpingektomi. Man fandt, at naste graviditet
var med samme forekomst af levendefodte samt af spontane aborter 1 begge grupper. Dog skulle den
salpingektomerede gruppe behandles med hgjere gonadotropindoser for at opnd samme antal modne
oocytter.

Et israelsk, retrospektivt kohortestudie fra 2013 inkluderede 58 kvinder, der havde fiet diagnosticeret
en ikke-rumperet EUG efter IVF-behandling (ikke fryseeg) og efterfolgende var behandlet med enten
MTX (n= 36) eller laparoskopisk salpingektomi (n=22) (11). Eneste variation i baseline ved inklusion
var et signifikant hgjere niveau af hCG hos de kvinder, der blev salpingektomeret (547 IU/L vs. 1730
IU/L, p= 0,04). Man fandt, at der ikke var forskel 1 efterfolgende fertilitetsbehandlinger, hvad angik
total FSH-dosis, antal &g, fertilisationsrate eller kvalitet af embryoner. Der var desuden ingen forskel
pa fornyet forekomst af EUG eller missed abortion.

Resume af evidens Evidensgrad
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I behandlingen af ultralydsverificeret EUG hos he&modynamisk stabile patienter
med tre pa hinanden folgende malte stigninger 1 hCG er behandling med MTX og
laparoskopisk ligeverdige ift. helbredelse, komplikationer og muligvis fremtidig Ib
fertilitet, men operationshyppigheden efter MTX er 6 gange storre end efter
kirurgisk behandling (hhv 25% og 4%).

Behandling med MTX til patienter med EUG < 3,5 cm, uden FHA og hCG < 5000
mlU/ml eller salpingektomi til patienter med EUG > 3,5 cm, +FHA og/eller hCG >

5000 mIU/ml, giver efterfolgende samme mulighed for ny graviditet og 1o
levendefedt barn ved IVF.

IVF-behandlede kvinder med EUG, som behandles med enten MTX eller b
laparoskopi, har samme mulighed for at opnd efterfolgende graviditet.

Kliniske rekommandationer Styrke

Hemodynamisk stabile kvinder som diagnosticeres med EUG op til 36 mm ved
transvaginal ultralyd, med stigende hCG ved tre pa hinanden folgende mélinger
kan som ligevaerdig behandling tilbydes enten laparoskopisk kirurgi eller A
medicinsk behandling med MTX. Dog falder succesraten for MTX behandling med
stigende hCG-udgangsvardi.

Hverken kirurgi eller MTX behandling for EUG péavirker en efterfolgende IVF

behandling. B
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Cikatriciel gaviditet
Julie Hartnack Tharin og Caroline Madsen

Det har ikke veret muligt at opstille PICO spergsmal 1 dette underemne. To problemstillinger forseges
belyst herunder med evidens og kliniske rekommandationer:

1) Behandling af graviditet i sectio cicatrice
2) Hvordan radgives omkring fremtidig fertilitet efter en ekstrauterin graviditet lokaliseret i
sectiocikatrice?

Litteratursegning:

Segning i PubMed efter ny litteratur siden sidste guideline fra 2010. Der blev sogt efter litteratur fra 1.
januar 2009 og frem til 31. januar 2016. Primaer segning af dansk og engelsksprogede artikler.
Segestreng: (cesarean[All Fields] AND ("cicatrix"[MeSH Terms] OR "cicatrix"[All Fields] OR
"scar"[All Fields]) AND ("pregnancy, ectopic"[MeSH Terms] OR ("pregnancy"[All Fields] AND
"ectopic"[All Fields]) OR "ectopic pregnancy"[All Fields] OR ("pregnancy"[All Fields] AND
"ectopic"[All Fields]) OR "pregnancy ectopic"[All Fields]) AND ("pregnancy"[MeSH Terms] OR
"pregnancy"[All Fields])) AND (hasabstract[text] AND ("2009/01/01"[PDAT] : "2016/01/31"[PDAT]))
I alt 216 abstracts. Litteratursegningen afslorede begranset litteratur om CSP, mest kasuistikker og
mange studier fra Kina. Mange studier blev ekskluderet grundet andet sprog end dansk og engelsk, for
lille population eller manglende elektronisk adgang til publikationerne.

Baggrund: Sectiofrekvensen er stigende pa verdensplan, og Danmark er ingen undtagelse med en
hyppighed der er steget fra godt 14 % 1 1999 til 21 % 1 2012 (SST). Sectio giver gget risiko for fremtidig
ektopisk graviditet i sectio cicatricen, 1 litteraturen kaldet cesarean scar prenancy (CSP). CSP er
risikabelt, da graviditeten kan vokse 1 og gennem myometriet, ind i blaeren og/eller ud 1 abdomen med
ruptur og excessiv bladning til folge.

Definition: CSP er defineret ved implantation af blastocysten i cikatricen efter tidligere kejsersnit og
herefter en vaekst ud i myometriet. CSP er sjeldent og ses 1 ca. 1/1800-2500 graviditeter og udger ca.
6,1% af alle ekstrauterine graviditeter”.

Diagnosticering: Symptomer kan vare vaginal blodning samt abdominalsmerter'. 75% diagnosticeres i
1. trimester”. Transvaginal/abdominal ultralyd vil vise en gestationssak beliggende i forveeggen af uterus
svarende til sectiocikatricen, evt. op mod urinbleren, men med en tom uterinkavitet og cervikal kanal *

Forfatter Tidsskrift Arstal | Design Antal | Oxford

Petersen K.B et Fertility and Sterility | 2016 | Systematisk review | 2037 | Ila

al*

Jurkovic D. etal | Ultrasound Obstet 2016 | Retrospektivt 191 IIb
Gynecol

Zhuang Y. et al Am J Obstet Gynecol | 2009 | Randomiseret 72 Ib

Yang XY. etal BJOG 2010 | Retrospektivt 66 I11b

Wang JH. et al Int ] Gynaecol Obstet | 2013 | Retrospektivt 128 Ilc

Maymon. et al J Ultrasound Med 2011 | Retrospektivt 18 I11b

Wang Q. et al Taiwan J Obstet 2015 | Retrospektivt 189 IIIb
Gynecol

De Vaate AJ. et al | J Clin Ultrasound 2010 | Case report 4 I111b
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Qian ZD. et al Fertil Steril 2014 | Case-kontrol studie | 63 IIIb

* Flere af de ovrige studier 1 tabellen indgar formentlig 1 dette review

Problemstilling 1: Behandling af graviditet i sectio cicatrice

Studierne rapporterer om adskillige metoder til behandling af CSP: konservativ behandling med serielle
malinger af hCG samt gentagne ultralydsskanninger, systemisk MTX, ultralyds vejledt lokal injektion af
MTX, uterin curretage, laparoskopisk resektion, hysteroskopi, transvaginal resektion, uterin arterie
embolisering (UAE), high intensity focused ultrasound (HIFU) kombineret med hysteroskopisk curretage
samt kombinationer heraf. Nogle studier beskriver op til 14 forskellige behandlings muligheder.

Et dansk systematisk review' inkluderende 52 studier, heraf 4 RCT og 48 case series, med i alt 2037
patienter. Review artiklen blev scoret til 9/11 efter AMSTAR scoringssystem (l&es om AMSTAR i
appendix nr. 2). Man undersogte forskellige behandlinger, og fandt 14 forskellige behandlingsmader.
Metoderne blev evalueret ud fra succesraten af “first-line treatment”, effektivitet samt behov for
yderligere behandling. Der blev fremhavet/anbefalet 5 behandlingsmodaliteter athaengigt af
tilgeengelighed, symptom sverhedsgrad samt kirurgisk kompetence:

1. Transvaginal resektion af CSP

2. Laparoskopisk resektion

3. Uterine artery embolization (UAE) kombineret med udskrabning og hysteroskopi

4. UAE kombineret med udskrabning

5. Hysteroskopisk resektion

En specifik anbefaling kraever dog sterre randomiserede studier.

Et nyt retrospektivt studie fra London® med 191 patienter, som blev behandlet med ultralydsvejledt
curettage, fandt at 4,7% af patienterne fik behov for blodtransfusion og 0,5% fik foretaget hysterektomi
(n=1) pa grund af ukontrollabel bledning. Af de 116 patienter, der kom til opfelgning, havde syv (6,0%)
behov for gentagen kirurgisk udskrabning af graviditetsveev. Forfatterne fandt efter multivariabel analyse
at diameteren af gestationssekken (OR 1.10, 95% CI 1.03-1.17) samt vaskulariseringen af graviditeten
ved Doppler undersogelse (OR 3.41, 95% CI 1.39-8.33) var signifikante pradiktorer for stort
intraoperativt blodtab (> 1000 ml).

I et studie fra Kina’ (n=72) blev 37 patienter randomiseret til behandling med UAE og 35 til behandling
med methotrexat. Efterfolgende gennemgik alle patienter kirurgisk udskrabning (“’suction curretage”).
Man fandt en signifikant mindre bledningsmangde samt kortere indleeggelsestid 1 gruppen som initialt
fik foretaget UAE. Yang et al® publicerede i 2010 et retrospektivt studie med 66 cases med CSP.
Patienterne blev inddelt i tre grupper, hvor man sammenlignede: A. dilatation og curretage (D&C) (11
cases), B. systemisk MTX (17 cases) samt C. lokal MTX med UAE (38 cases). De fandt at succesraten 1
gruppe C var signifikant sterre (89,5%) end 1 gruppe A (27,3%) og B (58,8%), samt havde lavere blodtab
og hurtigere normalisering af hCG.

Wang et al’, ligeledes fra Kina, undersogte risikofaktorer for sver bledning (>500 ml) ved behandling af
CSP med udskrabning efter UAE. De inkluderede 128 kvinder. Femten patienter (11,7%) havde bledning
over 500 ml. De konkluderede at eneste signifikante risikofaktorer for svaer bledning var gestationsalder
pa 8 uger eller derover (OR 11.49 [95% CI 1.08-122.13]) samt storrelse af CSP pa 6 cm eller mere (OR
96.59 [95% CI 6.20-150.57]) . Andre risikofaktorer der disponerede til gget blodning var tyndt
endometrie ved implantationsstedet samt pavisning af fotal hjerteaktion.

Konklusion ved guidelinegruppen: Guidelinegruppen har pa baggrund af den gennemgéede litteratur
vanskeligt ved at anbefale en behandling frem for en anden ved CSP. Ud fra den sparsomme evidens
samt ud fra et klinisk relevant synspunkt mé overvejes, athaengig af graviditetens storrelse og om der er
FHA:
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a) Laparoskopi (evt. laparotomi) med resektion med fjernelse af graviditeten og synligt trofoblastvaev
samt suturering, evt forudgdet af MTX.

b) Ultralydsvejledt injektion af MTX 1 blastocyste kombineret med systemisk indgift

c) UAE efterfulgt af udskrabning, evt. UL-vejledt

d) Hysteroskopisk resektion

Der er behov for RCT for en endelig anbefaling.

Problemstilling 2: Hvordan radgives omkring fremtidig fertilitet efter en ekstrauterin graviditet
lokaliseret i sectiocikatrice?

Der er s@rdeles sparsom litteratur om dette emne, men enkelte observationelle og retrospektive studier
adresserer sporgsmdlet om fremtidig graviditet efter tidligere CSP. Der findes 1 den tilgaengelige litteratur
en ikke negligerbar risiko for gentagen CSP p& mellem 15 og 25%'°.

Et retrospektivt israelsk studie'® inkluderer 18 CSP cases og ser pa fremtidig graviditet. Af disse 18 blev
16 behandlet med MTX (bédde lokal og systemisk injektion), hvoraf to krevede efterfolgende akut
laparotomi pga. bledning. To kvinder blev behandlet alene med laparoskopisk resektion af cikatricen 1
uterus samt graviditetsvev. Af de 18 kvinder havde 10 intet efterfolgende graviditetsonske, medens de 8
konciperede. De 7 blev spontant gravide medens en blev gravid ved ICSI. Af disse otte kvinder fik to
recidiv af CSP (25%) mens de resterende seks opndede en normal intrauterin graviditet og blev forlost
ved sectio. To af kvinderne fik akut sectio, den ene pga. placentalgsning i 34. graviditetsuge og den
anden pga. akut fetal distress 1 41. graviditetsuge.

Wang et al'' fra Kina undersogte fremtidig fertilitet hos 189 kvinder, som tidligere var blevet behandlet
for CSP (UAE sammen med evacuatio uteri eller lokal resektion ved enten laparotomi, laparoskopi,
hysteroskopi eller transvaginal operation). Korteste opfalgningsperiode var 10 maneder. Af de 189
kvinder havde 58 fremtidigt graviditetsenske, men heraf opgav 48 kvinder forseget pga. bekymringer om
fornyet CSP og risiko for uterus ruptur under graviditeten. Af de resterende 10 kvinder, blev seks kvinder
spontant gravide (60%) og fadte 7 raske bern ved sectio til termin. Derudover blev andre 26 kvinder fra
studiegruppen ugnsket gravide (26/(189-58)=19,8%) og fik en provokeret abort. Af de i alt 32 kvinder,
som blev gravide efter behandling for CSP, havde fem kvinder en gentagen CSP (15,6%).

De Vaate et al.'? fra Holland undersegte fire cases med CSP. De blev behandlet med lokal eller
systemisk MTX, og man fandt at 3 af kvinderne efterfelgende blev gravide med normale graviditeter og
fodsler.

Et kinesisk case-kontrol studie fra 2014"® undersegte risikofaktorer for fornyet CSP. De sé pa 21 kvinder
med gentagen CSP og 42 kvinder med kun et enkelt tilfeelde at CSP. De fandt at folgende faktorer
medforte oget risiko for gentagen CSP: Kejsersnit foretaget pa “rural” hospital (odds ratio [OR] 4.75),
tyndt nedre uterin segment <5 mm (OR 7.10), gestationssak der buler ind i den uterovesicale fold (OR
6.25), anamnese med vaginal bledning eller nedre abdominal smerter 1 tidligere CSP (OR 3.52), samt
tidlig afslutning (<56 dage) af den forste CSP (OR 5.85). Man konkluderede at identifikation af
ovenstiende risikofaktorer kunne bidrage til tidlig genkendelse og diagnose af gentagen CSP.

Konklusion ved guidelinegruppen:
Fornyet graviditet efter CSP frarades ikke, men pt. skal informeres om gentagelsesrisiko pa op til 15-25
% og ber folges med tidlig UL, indtil normal lokalisationen af gestationssaekken kan bekreftes.

Opsummering, cikatriciel graviditet
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Resume af evidens Evidensgrad

Der er beskrevet over 14 forskellige behandlings metoder for CSP. Der er ingen ITa

sikker forskel 1 outcomes for de forskellige behandlinger.

Efter CSP er der en gentagelses risiko pa op til 15-25% IIb
Kliniske rekommandationer Styrke

Guidelinegruppen har pa baggrund af den gennemgaede litteratur vanskeligt ved at
anbefale en behandling frem for en anden ved CSP. Ud fra den sparsomme evidens
samt ud fra et klinisk relevant synspunkt ma overvejes, athengig af graviditetens
storrelse og om der er FHA:

a) Laparoskopi (evt. laparotomi) med fjernelse af graviditeten og synligt
trofoblastvev samt suturering, evt forudgaet af MTX.

b) Ultralydsvejledt injektion af MTX 1 blastocyste kombineret med systemisk
indgift

c) UAE efterfulgt af udskrabning, evt. UL-vejledt

d) Hysteroskopisk resektion

Fornyet graviditet efter CSP frarades ikke, men pt. skal informeres om
gentagelsesrisiko pa op til 15-25 % og ber folges med tidlig UL, indtil normal C
lokalisationen af gestationssaekken kan bekreaftes.
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Anvendte forkortelser:

EUG - ekstrauterin graviditet
TVS — transvaginal ultralydsskanning

PUL (pregnancy of unknown location=graviditet uden kendt lokalisation)
Solveig Brixen-Larsen, Mette Schou Hammerum

Resumé af evidens
Definition:

PUL (pregnancy of unknown location) afgraenses i litteraturen séledes:
1) Positiv graviditetstest
2) Ingen paviselig intra- eller ekstrauterin graviditet ved TVS
3) Ingen eller kun sparsomme kliniske symptomer pa ekstrauterin graviditet.

Folgende ultrasoniske fund udelukker altsd diagnosen PUL:
1) Intrauterin gestationssak
2) Proces uden for uterus, der tolkes som ekstrauteringraviditet
3) Tegn pa retineret veev
4) Heaemoperitoneum.(4)

Baggrund:

PUL er mere en deskriptiv term end en egentlig diagnose. Ses hos 8-31 % af alle, der henvises til
undersogelse 1 tidlig graviditet. Klinisk stabile kvinder folges konservativt med P-hCG-mélinger og
TVS indtil en endelig diagnose stilles. (4,6)

Mulige udfald ved PUL er (1-5):
1) Tilgrundegaende PUL (44-69%) (III). Spontan regression af intra- eller ekstrauterin
graviditet, som aldrig visualiseres med TVS. (spontant fald i P-hCG til <10 IU/I)
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2) Intrauterin graviditet (22-38%) (bdde normale graviditeter og spontane aborter)
3) Ekstrauterin graviditet (9%-26%) (bdde UL-péviste og de sdkaldte 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 fremgér af nedenstdende tabel (I11).(4)

Sensitivitet, specificitet samt positiv og negativ pradiktiv vaerdi (PPV og NPV) for detektion af

ekstrauterin graviditet ved PUL og forskellige diskriminative P-hCG-verdier (4)

P-hCG ::sr:g:f nSeagI;(tlitV [ﬁ)zlist:(v nIZZLStli(V e | TPt | PPV | NPV
(1) (1)

HUET 5 ) (n) (n) (n) @ | @) | O | O

>1000 10 420 61 36 21,7 87,3 14,1 92,1

>1500 7 449 32 39 15,2 934 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 ber alle have smertevarsel. (D)
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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
vaginalbladning (51-74%)(1,2). Den klassiske triade med smerter, bledning 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)(IL.b).

Risikoen for ekstrauterin graviditet er oget ved graviditet hos steriliserede kvinder (OR 9,3)
(5) og spiralbrugere (OR 10,6) (6)~ sammenlignet med en gravid kontrolgruppe (Il.a) og ved
tidligere ekstrauterin graviditet (OR 10) sammenlignet med en gravid kontrolgruppe.
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Rygning, tidligere genital infektion, infertilitet og tidligere brug af spiral eger tillige risikoen (7).

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

Transvaginal ultralydsskanning

I et prospektivt observationelt studie med 5240 kvinder som besogte en early pregnancy unit”
fandt man ved den forste transvaginale ultralydsscanning en ekstrauterin graviditet hos 1,7% af
kvinderne (sensitivitet 74% og specificitet 99,9%). Blandt de undersogte kvinder havde 9% en
graviditet af ukendt lokalisation, af hvilke knap 1/10 viste sig at vere ekstrauterine ved opfolgende
undersogelser. Ved at bruge opfelgende ultralydsundersogelser fik man en sensitivitet af TVS pa
94%. (Andre undersogelser 87- 99% (I11) (9).

TVS-kriterier for ekstrauterin graviditet

I en metaanalyse af 10 studier med 2216 patienter med klinisk mistanke om ekstrauterin
graviditet (565 kvinder med ekstrauterin graviditet og 1651 uden) undersegte 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

blommesxk eller
foster sv. til adneks

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

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

*PPV: positiv praediktiv veerdi, NPV: negativ prediktiv verdi ved pravalens 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 kriteritum D “enhver
adneksudfyldning bortset fra en simpel cyste eller intraovariel leesion” en hgj specificitet pa
98,9% og en sensitivitet pa 84,4% (I11) (10).
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Ca. 10-20% af ekstrauterine graviditeter har en pseudogestationssak (opklaring lejret midt 1 uterus) 1
modsatning til en naturlig gestationssak, som er lejret eksentrisk og som har to koncentrisk
ekkogene bremmer (dobbeltring) (11) (se bilagl).

Ekkofattig fri vaeske 1 fossa Douglasi ses ved 11-12 % af intrauterine graviditeter (12), risiko
for ekstrauterin graviditet stiger ved stigende mangde og hvis der ses ekkoteet vaske (13).

Plasma-hCG
Torur Dalsgaard

Resumé af evidens:

Kvantitering af hCG udfra serum (S-hCG) eller plasma (P-hCG) er identisk. I dag bruges
fortrinsvis sidstnavnte. Ved tidspunktet for den udeblevne menstruation vil P-hCG (IU/L) typisk
veere 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 normalvardierne, 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 vardier ved flerfolds-graviditeter og lavere
vardier hos adipase 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 pd 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 3 53 % pé to degn (18). Som eksempel pa at normale graviditeter kan have vaerdier
langt over eller under gennemsnittet, sd man i et studie af [IVF-gravide en tidlig graviditet med en
P-hCG-stigning pa 14 % over et degn og 30 % over to degn, som endte med fedsel af raskt barn til
terminen (16).

I et studie af graviditeter, der endte med diagnosticeret spontan abort, fandt man at P- hCG faldt
efter et logaritmisk linezrt menster med hurtigere fald jo hejere udgangsvardien havde varet
(19). Ved udgangsvardier af P-hCG >5000 faldt P-hCG med ned til 35 % efter to dage og 84 %
efter 7 dage (95 % konfidensinterval). Ved udgangsvardier af P-hCG pé 250 var de samme
kontrolvaerdier hhv. ned til 21 % og 60

%, mens de var ned til 12 % og 34 % ved udgangs-P-hCG pa 50.

I et studie med seriel P-hCG-maling af 200 kvinder med bekraftet EUG kunne man konkludere,
at der ikke er nogen enkel méde at karakterisere P-hCG-mensteret pad ved EUG. Blandt 60 % af
patienterne var der en stigende P-hCG 1 en eller anden grad, mens 40 % havde faldende P-hCG
(20). Dog fandt man at ca. 70 % af patienterne fremviste menstre 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 graviditetsvaev (22).
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Diskriminatonszonen (DZ) er den P-hCG-tarskel, hvor man ved transvaginal ultralyd ville
forvente at se et intrauterint graviditetsprodukt. Den er omdiskuteret (23) og angives 1 forskellige

arbejder til mellem 2500 og helt ned til 1500 (21,23,24). I lyset af ovenstaende ma erindres at DZ
skal bruges til at skeerpe opmarksomheden pé evt. EUG, men ikke alene kan benyttes til at
diagnosticere EUG, endsige bortdemme en 1 ovrigt ensket

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 vasentligt hejere P-hCG, for visibel intrauterin graviditet kan forventes.

Generelt bor tilstreebes at EUG diagnosticeres ved tilstedeverelse af en

adnexudfyldning, frem for ved fraver af en intrauterin graviditet (24).

Seriel maling af P-hCG som ikke stiger sufficient hos en kvinde med mistenkt EUG har en
sensitivitet pd 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 athengig af set-up og undersogernes erfaring (23).
Det er vigtigt at erindre at ikke-rumperet EUG er set ved P-hCG >50.000, mens man

omvendt jevnligt ser rumperet EUG ved P-hCG under 100 (21).

I sjeeldne tilfeelde ses falsk positiv P-hCG, f.eks. pga heterophile antistoffer, 1 sddanne tilfeelde
kan anvendelse af andre biokemiske assays hjelpe til at afklare situationen (25- 27).

Efter tubotomi ses persisterende trofoblast hos 4-15 % af patienterne (23,28,29), derfor skal P-
hCG altid felges til den er under detektionsgraensen. P-hCG kan de forste dage efter tubotomi sével
stige som falde ved sufficient behandling. De sterste fald findes ved hegje udgangsvardier (30). Der
er ikke pavist nogen praoperative faktorer, der med rimelig sikkerhed kan forudsige risikoen for
persisterende trofoblast ved tubotomi. Séledes er bade det preeoperative 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 vearet i spil gennem nogle ar, da analysen muligvis kunne give sterre
sikkerhed og tryghed allerede efter forste besog 1 gynakologisk ambulatorium og fere til ferre
ambulatoriebesog og ferre indgreb. (31,32)

Ved P-hCG>25 og P-progesteron <20 er den sandsynlige diagnose en tilgrundegéet graviditet.
Hvis P-hCG er > 25 og P-progesteron ligger mellem 20 og 60 er der oget risiko for ekstrauterin
graviditet. Hvis P-progesteron er > 60 er graviditeten sandsynligvis vital

(32) og TVS kan sammen med P-hCG for eller siden afgere, hvor graviditetensidder.

En klinisk kontrolleret undersogelse fra samme forskningsteam 1 London er netop blevet
publiceret (33). 1110 kvinder blev inkluderet. Af disse kraevede 101 (9,1%) intervention 1 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 forste akutte undersogelse kan reducere behovet for follow up og indferer
begrebet “single-visit policy”. Derved minimeres den sociale og ekonomiske belastning ved
hyppige hospitalskontroller. (I 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 oget risiko for ekstrauterin graviditet.
TVS iuge 6-7 med henblik pa at bestemme graviditetens lokalisation kan vare relevant (B).

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

TVS ber indga i1 diagnostikken af EUG (B).

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

Fri vaeske 1 Fossa Douglasi er ikke diagnostisk for EUG, men risikoen herfor stiger med
stigende mangde og ekkogenicitet af vasken (C).

Tolkning af kvantitativ P-hCG er ofte vanskelig, specielt ved EUG, hvor der ikke findes
noget entydigt P-hCG-menster. Den ber derfor aldrig std 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 adipese og udviser et andet
stigningsmenster med et tidligere plateau hos fertilitetsbehandlede sammenlignet med

spontant gravide ber diskriminationszoner anvendes med forsigtighed. (B)

I ganske fa tilfeelde er P-hCG positiv uden at patienten har trophoblastvav.
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 folges med blodpreve en gang om ugen til P-hCG er under detektionsgrensen
pga. risikoen for persisterende trofoblast(C)

P-hCG-verdier ber ved sammenligning vaere analyseret pa samme laboratorium (D)

Progesteron anbefales endnu ikke som en del af rutineundersegelsen 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 undersogelser sammenligner laparoskopi og laparotomi (2-5). Der indgar 1
alt 228 patienter, alle hemodynamisk stabile med ikke-rumperede tubare graviditeter. Der er
udfert 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 undersegelser. Dette @ndrer ikke pé
konklusionen.

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

Resultaterne vedrarende den efterfolgende fertilitet baserer sig pd 1 alt 127 kvinder, som enskede
at opna graviditet. Gennemsnitlig follow-up tid var henholdsvis 6 mdr. (5) og 14 mdr. (3).

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

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

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

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(CI:0,15-1,47)

Rekommendationer:

* Ved ha@modynamisk stabil patient, hvor der indikation for operation, anbefales
laparoskopisk operation (A).

* Ved bledende, h@modynamisk instabil patient valges den operationsmetode, som
operateren anser for at give den hurtigste hemostase. (D).
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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 dyreforsog (1,2)

Siden Stovall 1 1993 beskrev engangsbehandling med MTX for EUG, er behandlingens
anvendelighed beskrevet talrige gange.

Anbefalet ventetid efter MTX-behandling for fornyet graviditetsforseg, 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 efterfelgende
medfedte misdannelser er beskrevet af Rustin (3) Der blev fundet en ikke signifikant eget 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 oget
incidens af aborter men ikke malformationer hos 9 kvinder. Den anvendte MTX-dosis var
vaesentlig 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 ophert behandling.

I litteratursegningen er der fundet 4 artikler, som folger patienter efter MTX-behandlet EUG med
henblik pa resultater af efterfolgende fertilitetsbehandling. Svirsky R et al.(5) undersogte 125
patienter, hvor 45 kvinder opnédede graviditet indenfor de forste 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)
Undersogelsen gav ikke anledning til mistanke om forskel pd graviditets-outcome eller fotale
malformationer ved logistisk regressionsanalyse af de to grupper. (I11)



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

Undersogelsen tyder pa en begranset negativ impact inden for 6 mdr. pa ovariel respons hos
infertile patienter.

Orvieto R. et al (7) undersoagte 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) for og efter MTX-behandling og man fandt ingen forskel pé 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 1 et prospektivt observationelt studie anti-mullerian hormone (AMH) som
pradiktor for den ovarielle reserve hos 25 patienter med ekstrauterin graviditet. Der var ingen
forskel pa verdierne fra for MTX-behandlingen til efter resolution af den ekstrauterine graviditet.
(111)

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
efterfolgende IVF-ICSI cykli. Intervallet mellem MTX-behandling og IVF-cyklus var
gennemsnitligt 7,5 mdr. (IIT)

Rekommandationer

* Det er ikke fundet forskel pd 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, fastholdesden hidtidige anbefaling
om 3 mdrs. abstinens. (C)

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

* Anti Mullerian Hormone som mulig marker for den ovarielle reserve: Der er ikke
observeret en forskel pd AMH-verdier for 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 udger mindre end 1% af alle ekstrauterine graviditeter. Der findes ingen
randomiserede undersogelser og nedenstdende rekommandationer er baseret pad smé publicerede
serier

Diagnose: ) ]
Symptomer: Vaginal bledning oftest uden smerter.

GU: Cervix er bled og forsterret og lige s stor som eller storre end corpus uteri

(timeglasformet uterus).

TVS:

1. Tom uterinkavitet.

2. Placenta og gestationssak 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 fravaerende (ved igangvarende abort vil probetryk pa cervix
vise at gestationssakken 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 1 mindre
serier 91-96%. Sterst behandlingssucces opnds ved tilgrundegéede 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) 1
forhold til en ikke-levende graviditet (43% vs 13%) (3,4). (IV)

Behandlingsstrategien athaenger saledes af patientens kliniske tilstand og af evt.
tilstedevarelse af fosterhjerteaktion.

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

Hyvis der ikke er hjerteaktion anbefales enkeltdosis MTX i.m. 1 mg/kg
(undgé samtidig praparater med folinsyre).

Er der hjerteaktion opnas formentlig hgjere succesrate ved at give MTX som
multiple doser: inj. MTX Img/kg im pa dag 1, 3 og 5 (evt.7) tab. Folinsyre 5 mg pa
dag 2, 4 og 6 (og evt dag 8).

P-hCG kontrolleres pa dag 1,3 og 5 evt. 7, samme tidspunkt pa dagen i
behandlingsperioden.

Den fulde serie gennemfores, med mindre der er et fald pd mere end 15% fra den
foregaende P-hCG-verdi, eller hvis pt. oplever bivirkninger, der indicerer atbrydelse
af behandlingen.

Folininsyre overvejes ved svar intoxication. (6)

Alternativt kan man, hvis ekspertisen haves, injicere KCl eller MTX intra-

amniotisk. (5) (IV).

Kontrolforlebet kan vare langvarigt (flere uger). Patienterne folges med P- hCG
og ultralydsskanninger. Ved stigende P-hCG, bledning eller persisterende
gestationssak vil man ofte ga videre til evacuatio uteri.

Dilatation og evakuation kan forudgées af intracervikal vasokonstringens,
transvaginal ligering af cervikale grene af a. uterina (som sidesuturer ved
knivconus) eller embolisering af a. uterina. Ved efterfolgende bledning kan
oplaegges intracervikalt kateter for at opnd haemostase (Foley kateter nr. 26 med 30
ml ballon). Cervikal cerclage kan forseges. Ultimativt ma geres hysterektomi. (7,8)
av)

Kliniske rekommandationer

* Diagnosen cervical graviditet stilles ved ultralyd. (D)

* Hyvis patienten er klinisk stabil er MTX forste behandlingsvalg. Dette kan gives som
enkeltdosis, 1 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 sjelden undergruppe
af abdominal graviditet.
Men generelt klassificeres abdominal graviditet som enten primeer eller sekunder og
Studdifords kriterier for primer peritoneal graviditet fra 1942 (3) benyttes stadig:
e bilateralt normal tuba og ovarie
e fraveer af en uteroperitoneal fistel
* tilstedevarelsen af en graviditet udelukkende relateret til peritonealoverfladen og
tidlig nok til at udelukke muligheden af sekundaer implantation efter primer nidation
1tuba.

Resumé af evidens

Abdominal graviditet er en sjelden 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 vare livstruende for moderen. Amerikanske
opgerelser viser 7 gange hgjere mortalitet end ved ikke-abdominal ektopisk graviditet (5).



Nunyalulendho et al gennemgar litteraturen for 163 cases med fremskreden abdominal
graviditet 1 perioden 1946-2008 (fotal eller perinatal dedelighed pd 72% og maternal
dadelighed pa 12 %(6). Der findes stor forskel pa de enkelte forleb og behandlingsmetoder.
Ayinde et al fra Universitetshospitalet i Ibadan, Nigeria, har i perioden 1994-2003 opgjort 14
cases og fandt en hyppighed pé 4,3 % af ekstrauterine graviditeter og en maternel dedelighed pa
7,1% (7).

Diagnostik: Diagnosen er ofte vanskelig at stille, da der ikke altid forekommer vaginalbladning,
abdominalsmerter eller udfyldning ved ultralydsskanning. Det hyppigste symptom er
underlivssmerter, der tiltager 1 lobet af graviditeten og kan kulminere pa grund af ruptur og
hamoperitoneum evt. progredierende til shock. P-hCG er forhgjet.

Ultralydsundersogelse og MRI anvendes til at stille diagnosen, hvis der er tid. MRI er is@r velegnet
til at bestemme placentas lokalisation og karforsyning.

Ofte stilles diagnosen dog ferst sent 1 forbindelse med akut laparoskopi eller laparotomi, eller ved
fodslen 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 primert laparotomi eller laparoskopi ved tidlig graviditet uden sterre
bledningsrisiko. Det kan vere nodvendigt at efterlade placenta 1 situ pga risiko for

komplikationer.

Bertrand har beskrevet et tilfeelde af abdominal graviditet 1 uge 18, hvor der inden

operationen foretages angiografi og embolisering af placentas karforsyning (9).

Embolisering af kar til placenta kan ogsé udferes postoperativt i tilfeelde af bladning. Methotrexate
som primar 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 tet observation og under forudsatning
af moderens velbefindende, foster uden malformationer og placentainsertion i nedre abdomen (12).
Beddock beskriver 1 2004 et tilfeelde af abdominal graviditet diagnosticeret 1 gestationsuge 17, hvor
der efter foreldrenes enske blev planlagt forlasning 1 uge 37, som forleb ukompliceret ved
laparotomi (8)

Klinisk rekommandation

* Abdominal graviditet tilstraebes afbrudt, si snart diagnosen er stillet (8). (D)

* Behandlingen er primert laparotomi eller laparoskopi ved tidlig graviditet uden sterre
bledningsrisiko. (D)

* Det kan vere nodvendigt at efterlade placenta 1 situ pga risiko for komplikationer. (D)



* Embolisering af kar til placenta kan ogsa udferes postoperativt i tilfelde af bledning. (D)

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

Der er sogt pd PubMed under primary abdominal pregnancy og fundet 591 artikler, herunder 104
om abdominal graviditet, som primart er kasuistiske meddelelser fra 1948 til 2009.

Under sogeordet “abdominal pregnancy’ and review er der desuden fundet 1 alt 58

reviews, som bygger pa kasuistikker.




Interstitiel (cornual) graviditet.
Ole Sandstrom

Resumé af evidens

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

Cornual graviditet har varet brugt synonymt hermed, men refererer til en interstitiel

graviditet 1 et horn af en uni- eller bicorn uterus. Derfor er det at foretraekke at bruge
betegnelsen interstitiel graviditet for graviditeter lokaliseret i et hjorne af en normalt
konfigureret uterus (2).

Interstitel graviditet frembyder saerlige problemer, idet ruptur kan frembyde serlig fare for
kvinden, eftersom graviditeten upaagtet kan udvikle sig frem til 2. trimester og ved ruptur
forarsage livstruende bledning fra det velvaskulariserede uterinhjerne hvor den ascenderende gren
af arteria uterina anastomoserer med tuba- og ovariearterier. Der har vaeret rapporteret en
mortalitetsrate ved ruptur pé ca. 2%. I en serie pa 32 tilfelde af interstitiel graviditet kraevede 9
patienter laparotomi pga ha&moperitoneum. (2).

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

Diagnose: tidlig pavisning af “interstitial line sign” dvs ultrasonisk visualisering af en ekkogen linie
der udstraekkes til uterinhjernet og steder op til gestationssakken skulle 1 hej grad vere specifik for
interstitiel graviditet. (2,3) Endelig diagnose: Laparoskopi / laparotomi.

Behandling: Kirurgi: Kileresektion af uterinhjornet eller hysterektomi ved svar bledning er
anvendt (IV). Ved laparoskopi: Resektion +/- anvendelse af vasokonstringens eller loop sutur. (4;5).
I nyere studier er der refereret kombineret laparoskopi og hysteroskopisk resektion (2) eller
vakuumaspiration af graviditeten under samtidig laparoskopi og rektal ultralydscanning (6).

av)

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 ivaerksat behandling. (2,4).

Alternative behandlinger har varet forsegt med topoisomeraseha&mmere, 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 svaekkede
uterinhjorne ved ny graviditet.



Rekommandationer:

* Ved cirkulatorisk instabil patient tilrddes operation (laparoskopi eller laparotomi) med
formalet at opna hamostase (D).
* Ved cirkulatorisk stabil patient kan medicinsk og/eller kirurgisk behandling overvejes (D).
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Diagnosekoder
DOO001 Graviditas extrauterina tubaria DOO01A
Graviditas extrauterina tubaria rupta DO000
Graviditas extrauterina abdominalis
DOO000A Graviditas extrauterina abdominalis rupta
DOO008A Graviditas cervicalis
DOO008B Graviditas cornualis DO008C
Graviditas intraligamentosa DO008D
Graviditas muralis
DO002 Graviditas extrauterina ovarica DO002A
Graviditas extrauterina ovarica rupta
DOO003A Heterotop graviditet ved spontan graviditet
DOO003B Heterotop graviditet ved IUI/IVF/ICSI DO008
Ekstrauterin graviditet, andre former
DOO009 Ekstrauterin graviditet uden specifikation

PER & POSTOPERATIVE KOMPLIKATIONER

DOO081H Bledning efter ekstrauterin graviditet

DOO083C Shock (postoperativt) efter extrauterin graviditet

DOO08S8F Urinvejsinfektion efter extrauterin graviditet

DOO86E Laesio coli efter extrauterin graviditet

DOO086G Laesio intestini efter extrauterin graviditet

DOO087E Thrombophlebitis efter extrauterin graviditet

DOO086 Skade pa organer og vaev i1 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 DO080D

Oophoritis efter extrauterin graviditet DOO8OH Parametritis

efter extrauterin graviditet DOO8OL Peritonitis pelvis efter

extrauterin graviditet DOO8OM Salpingitis efter extrauterin

graviditet DO080Q Salpingooophoritis efter extrauterin

graviditet DOOSOT Sepsis efter extrauterin graviditet

DOO080Y Shock, septisk efter extrauterin graviditet

DOO81A Coagulatio intravascularis efter extrauterin graviditet
DOOS81F 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

DOO084H Uraemia efter extrauterin graviditet

DOO085 Metaboliske sygdomme efter abort, ekstrauterin graviditet og mola
DOO085B Elektrolytforstyrrelse efter extrauterin graviditet



DOO086B Laesio cervicis uteri efter extrauterin graviditet DO0O86K
Laesio ligamenti lati uteri efter extrauterin graviditet DOOS6N

Laesio periurethralis efter extrauterin graviditet DOOS6P 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

DOO0871I Varices efter extrauterin graviditet

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

DOO08S8I Institio cordis efter extrauterin graviditet

BEHANDLINGSKODER:
BKHES Cytostatisk behandling ved ekstrauterin graviditet
BKHEO Medicinsk behandling af ektopisk graviditet
BLBC Operationerved tubagraviditet (uden undergrupper)
KLBC10 Fjernelse af tubagraviditet u. salpingotomi
KLBC11 Laparoskopisk fjernelse af tubagraviditet u. salpingotomi
KLBC20 Fjernelse af tubagraviditet m. salpingotomi
KLBC21 Laparoskopisk fjernelse af tubagraviditet m. salpingotomi
KLBC96 Anden operation ved tubagraviditet
KLBC97 Anden laparoskopisk operation v. tubagraviditet
KLBD Resektioner af salpinx (uden undergrupper)
KLBDO00 Salpinxresektion
KLBDO1 Laparoskopisk salpinxresektion KLBE
Salpingektomier (uden undergrupper)
KLBEOO Salpingektomi
KLBEO1 Laparoskopisk salpingektomi



Bilag I. Ekstrauterin graviditet med hamatosalpinx (fig.1) og pseudogestationssak (fig 1)
(Ingelise Qvist 2009) . For video ,se evt. www.oistre.com
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Nomogram, legemsoverfladeareal voksne

Hejde i cm Areal im?* Vagti kg
200 2,80 150
. - 145
195 —: 5_2,70 140
190 3 2,60 122
-4 - 1
. 2,50
185 — - 125
] - 240 120
180 -
] 2,30 115
175 3 - 110
_ _—2,20
. - 105
170 -
E 210 100
165 —: ;_200 95
; E 1,95
= E 90
e E 1,90
. E-1,85 85
155 ~: _5_—1.80
: E-1,75 %
3 170 75
] - 1,65
145 =
o . - 1,60 70
" : - 1,56
: = 1,50 w
135 { ;_"‘5 60
, E 1,40
130 ;—1,35 55
: F 1,30
125 1,25 50
- —1.20
120 - =
i 1,15 45
15 — — 1,10
I - 1,05 ¥
10 —- :_'.00
] C 0,95 %
105 -
: 0,9
100 . 0,86 30

Nomogram til beregning af legemsoverfladearealet hos voksne. Patientens hojde og
veeqt forbindes, og overfladearealet aflzses pa den mellemliggende linje.







