Ektopisk graviditet
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Sgkeord for app

Ektop, ekstrauterin, utenfor, graviditet, MTX, metotrexat, metothrexate, eutopisk, intrauterin, arrgraviditet,
cornual, interstitiell, cornuotomi, cornuektomi, kornuotomi, kornuektomi, rudimenteer, implantasjon,
gestasjonssekk, plommesekk, ultralyd, partiell, salpingektomi, salpingotomi, cervikal, ovarial

ICD10 Koder

000 Svangerskap utenfor livmoren

000.0 Svangerskap i bukhule/Abdominalsvangerskap

000.1 Svangerskap i eggleder/Ruptur (i eggleder) som fglge av svangerskap

000.2 Svangerskap i eggstokk

000.8 Andre spesifiserte svangerskap utenfor livmoren (cervikalt, interstitielt, sectioarrgraviditet,
mural)

000.9 Uspesifisert svangerskap utenfor livmoren

1. Anbefalinger
Diagnostikk

e Vianbefaler ikke bruk av s-hCG dubletter eller amenorrhoelengde for & utelukke eller
bekrefte ektopiske graviditeter, da det er knyttet stor usikkerhet til disse (sterk anbefaling,
3A).

e Vianbefaler a ha lav terskel for konferering med person med ekspertise innen diagnostikk av
ektopiske graviditeter ved sjeldne og uterine ektopiske graviditeter for a sikre riktig diagnose
og behandling (sterk anbefaling, 4)

e Dersom det foreligger graviditet med ukjent lokalisasjon (GUL), anbefales maling av s-hCG og
s-Progesteron ved fgrste konsultasjon (2A).

e Viforeslar at ultralydunderspkelse med erfaren undersgker tilstrebes tidsnaert ved GUL (ikke
visualisert graviditet) og s-hCG >2000 IU/L.

e Veds-hCG >1000 IU/L gjentatte undersgkelser uten mulighet a identifisere graviditeten,
foreslas det & henvise pasienten til et senter med hgy ultralyd kompetanse.

e Vianbefaler at avdelingene innfgrer egne rutiner for oppfglging av GUL for a forbedre
pasientflyten (2B).

Behandling
e Vianbefaler umiddelbar kirurgisk behandling ved hemodynamisk ustabil pasient og/eller
signifikant hematoperitoneum (sterk anbefaling).
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o Viforeslar ekspektans som fgrstevalg i behandling av tubargraviditeter som oppfyller nevnte
kriterier for dette (2A).

e Vianbefaler ekspektans fremfor MTX ved tubargraviditeter der behandlingsforutsetninger
for begge modaliteter er oppfylt. (2A).

e | detilfeller hvor det er mulig (med tanke pa intraoperativ blgdningskontroll, operatgrens
ferdigheter og pasientens informerte samtykke), foreslas det & utfgre salpingotomi fremfor
salpingektomi (2A).

e Ved unormal kontralateral tube anbefales ikke salpingektomi foruten i de tilfellene hvor det
foreligger tungtveiende grunner til dette (2A).

e Viforeslar salpingotomi fremfor salpingektomi ved tubargraviditeter der det ligger til rette
for begge modaliteter og pasienten samtykker (2A).

e Vianbefaler kirurgisk behandling av arrgraviditeter i fgrste trimester (2A).

e Vianbefaler cornuotomi fremfor cornuektomi for kirurgisk behandling av interstitielle
graviditeter (sterk anbefaling, 3A).

e Ved ektopiske uterine graviditeter, anbefales a ha lav terskel for & henvise pasienten videre
til senter med hgyere kompetanseniva (4).

e Vianbefaler ikke diagnostisk laparoskopi eller revisjon av uterus, eller MTX behandling av
GUL da intrauterin graviditet ikke kan utelukkes (2B)

e Vianbefaler at det gis Rh-profylakse til alle Rh-negative kvinner med bekreftet ektopisk
graviditet uansett gestasjonslengde (4).

e Vianbefaler at pasientens informerte gnske er sentralt i valg av behandlingsmodalitet.

Oppfolging
e Viforeslar a tilby kvinner med tidligere ektopisk graviditet en ultralyd i uke 6 i neste
graviditet (moderat anbefaling, 3A)

2. Soksstrategi
Pyramidesgk i PubMed, Cochrane Database og Google Scholar

3. Definisjoner

Figur 1: Skjematisk oversikt over eutopisk graviditet (bld), uterine ektopiske (rgd) og ekstrauterine
ektopiske graviditeter (gul). Ektopisk graviditet i funksjonell, rudimentaert horn til hgyre.

Vi anbefaler a fglge terminologien og definisjonene for ektopiske graviditeter satt frem av ESHRE

(3).



e Eutopisk, normal implantert graviditet: er en graviditet med implantasjon i livmorhulen,
uten invasjon av placenta/trofoblastvev over det indre myometriet.

o Ektopisk graviditet: er en graviditet som ikke er normalt (eutopisk) implantert.

¢ Uterine vs ekstrauterine ektopiske graviditeter: Man deler ektopiske graviditeter inn i
uterine ektopiske graviditeter (sectioarr-, cervikal, intramural), ekstrauterine ektopiske
graviditeter (interstitiell, tubar, ovarial, abdominal graviditet) og ektopisk graviditet i et
funksjonelt rudimentaert horn (3).

o Komplett/partiell: Uterine ektopiske graviditeter og interstitielle graviditeter kan vaere
komplette (komplett omgitt av myometriet) eller partielle (tilgjengelig fra cervix/uterinhulen).
Dette er relevant med tanke pa behandlingsstratesji.

e Begrepet «cornual graviditet» er obsolet og skal ikke brukes lengre. Dette da det har blitt
brukt overlappendefor eutopiske, lateralt implanterte graviditeter, interstitielle ektopiske
graviditeter og ektopiske graviditeter i et funksjonelt rudimentaert horn. For a unnga
feilkommunikasjon med potensiell alvorlig konsekvens, anbefales det a ikke bruke «cornual
graviditet».

¢ Graviditet med ukjent lokalisasjon (GUL): kvinne med positiv graviditetstest, men
lokalisasjon av graviditeten kan ikke fastslas ved initial transvaginal ultralyd. (4-6)

e Persisterende graviditet med ukjent lokalisasjon (P-GUL)— definert som nar > 3 3-hCG-
nivaer forandrer seg mindre enn 15 %, og man fortsatt ikke kan se graviditeten pa TVUL (6, 7).
e Feilet graviditet med ukjent lokalisasjon (F-GUL) — Negativ graviditetstest 2 uker etter initial
undersgkelse, uten at man har visualisert plassering av graviditeten.

4. Forekomst

Forekomsten av ektopisk graviditet ligger pa rundt 2% av alle graviditeter (8, 9). Ca 85% er lokalisert i
tuben (ampullen)(9, 10).

Med gkende keisersnittfrekvens, kunstig befruktning og uterine inngrep gker imidlertid frekvensen
av sjeldnere ektopiske graviditeter, seerlig sectioarrgraviditet med forekomst pa opp mot 6,7% i land
med hgy keisersnittfrekvens (10, 11). Men ogsa andelen interstitielle, cervikale og heterotope
graviditeter har gkt, disse sees ofte i sammenheng med assistert befruktning. Heterotope
graviditeter forekommer ved ca. 1% av kvinner under slik behandling (8).

5. Etiologi/Patogenese

Patogenesen av ektopiske graviditeter er ikke fullstendig kjent. Nyere forskning tyder pa at tubare
graviditeter er et resultat av et interaksjonsnettverk mellom egglederen og embryoet i stedet for
bare tubar abnormitet (12).

Effektiv transport av det befruktede egget via egglederen til livmoren krever samspill av flere
faktorer. Forstyrrelser i egglederens eller livmorens anatomi, samt immuncelleaktivitet og
inflammasjon anses a vaere viktige arsaker til ektopisk implantasjon (12, 13).

6. Risikofaktorer

e Den stgrste risikofaktoren for ektopisk graviditet er tidligere ektopisk graviditet med 3-8x gkt
risiko (14, 15).

e Andre risikofaktorer: Kirurgii uterus eller pa egglederen, tidligere bekkeninfeksjon,
infertilitet og assistert befruktning, rgyking, alder >35 ar



e Bruk av spiral er i seg selv ikke risikofaktor for ektopisk graviditet, og tvert imot en
beskyttende faktor. Imidlertid har kvinner som blir gravide med spiral, gkt risiko for ektopisk
graviditet. Halvparten av alle kvinner med ektopisk graviditet har ingen kjent risikofaktor
(9).

7. Symptomer

e Symptomer pa ektopisk graviditet varierer avhengig av lokalisering/type av graviditeten (8),
og pasienten kan vaere asymptomatisk.

e Vaginalblgdning: Felles for alle typer ektopiske graviditeter er en hgy prevalens av
vaginalblgdning, som kan variere i styrke. Kraftig vaginalblgdning er ikke ensbetydende med
spontanabort og utelukker ikke en ektopisk graviditet.

e Smerter:
o Tubargraviditeter presenteres ofte med ensidige, lave abdominalsmerter.

o Interstitielle graviditeter kan vaere asymptomatisk lenge og vise diffuse eller ensidige
smerter.

o Pasienter med ovariale graviditeter presenterer i stgrre grad med generaliserte
abdominalsmerter.

o Pasienter med arrgraviditeter kan veere smertefri ogsa i hgyere gestasjonsalder.

e Skuldersmerter og hgye ryggsmerter kan vare tegn til irritasjon av diafragma og betydelig
hematoperitoneum.

e Hypotensjon eller synkope er et faretegn pa intraabdominal blgdning og krever umiddelbart
videre tiltak.

8. Diagnostikk

e Positiv serum- eller urin-hCG (se nede) i kombinasjon med symptomer og funn ved
ultralydundersgkelse (se nede) brukes til 8 diagnostisere en ektopisk graviditet.

e Amenorrhoelengde (siste menstruasjon) ved spontan konsepsjon skal ikke brukes til a
utelukke eller bekrefte en ektopisk graviditet, da patologiske blgdninger kan mistolkes som
menstruasjon, samt at hukommelsesbias hos kvinnen representer et for stort
usikkerhetsmoment.

e Dersom graviditeten ikke kan pavises ved ultralyd, skal situasjonen klassifiseres som
«graviditet med ukjent lokalisering- GUL» (se nede).

8.1 HCG

e En positiv hCG er forutsetningen til 3 mistenke en ektopisk graviditet.

e Serum-hCG kan pavises i blodet allerede 6 dager etter konsepsjon (16). Er s-hCG negativ, kan
man i stor grad utelukke en ektopisk graviditet, uansett symptomer.

e Et unntak er persisterende ektopiske graviditeter, hvor hCG kan vaere negativ. Disse er
kliniske sjeldent relevant og representerer heller tilfeldige sonografiske funn, dersom ny
diagnostisert.

e s-hCG dubletter alene har en underordnet rolle i diagnostikken av ektopiske graviditeter, da
bade fall og stigning kan sees ved disse. Normalvariasjonen av s-hCG dubletter er sa pass
stor, at denne overlapper i stor grad med eutopiske graviditeter og spontanaborter (17, 18).
s-hCG dubletter og s-hCG nivaer er imidlertid sentrale i behandlingsvalg.



8.2 Progesteron
Progesteron (Prg) spiller en underordnet rolle i diagnostikken av ektopiske graviditeter, men er
stpttende i behandlingsvalg og sentralt i handtering av GUL (se nede).
Studier viser at s-Progesteron <10 nmol/L har hgy PPV for feilede graviditeter og sveert lav
risiko for intervensjon og komplikasjoner (5, 7, 18-21). Verdier > 60 nmol/L er sterkt assosiert
med viable graviditeter (18).

8.3 Transvaginal ultralyd
Transvaginal ultralyd er gullstandard for diagnostikk av ektopisk graviditet (22).
Transabdominal ultralyd kan brukes til 8 bekrefte intrauterine eutopiske graviditeter
prehospitalt, men er for upresist som diagnostisk verktgy for ektopiske graviditeter og
anbefales ikke brukt i spesialisthelsetjenesten.

e Etter 5 ukers amenore eller en S-HCG >1000 IU/L vil man forvente & se et intrauterint
svangerskap (23).

e Ettidlig intrauterint svangerskap vil veere implantert desentralt i endometriet og presentere
med en anekkoisk gestasjonssekk med hyperekkogen ring (trofoblastvev), samt blodstrgm
(se ogsa kapittel spontanabort).

o Ved funn av intrauterin gestasjonssekk (viabel/ikke viabel) er risiko for en samtidig
ektopisk graviditet (heterotop graviditet) sveert lav, men kan ikke utelukkes.

o Rutinemessig dokumentasjon av antall corpora lutea ved spontan konsepsjon vil
forhindre 3 overse en heterotop graviditet og anbefales derfor.

e Blod i kaviteten er anekkoisk og kan mistolkes som gestasjonssekk («pseudogestasjonssekk»).
Dette skiller seg imidlertid fra en eutopisk graviditet med at beliggenheten er mellom
endometrielag, fravaer av trofoblastvev og sirkulasjon, samt at det er bevegelig/forandrer
lokalisering.

8.4 Morfologi og terminologi

Figur 2: Morfologi av ektopisk graviditet: a) solid ektopisk graviditet. b) ektopisk graviditet med gestasjonssekk. c)
ektopisk graviditet med plommesekk. D) ektopisk graviditet med embryo (med/uten hjerteaktivitet).
[Figur/Copyright: T. Tellum]

Ektopiske graviditeter kan ha forskjellig morfologi (Figur 2). Det anbefales a rutinemessig rapportere
morfologien, samt angi stgrrelse av trofoblast (ytterkant, BxHxH), gestasjonsekk, CRL og omliggende
koagel, samt dokumentere fravaer/tilstedeveerelse av embryonal hjerteaktivitet, da dette er relevant
i behandlingsvurdering og oppfglging.

(Begrep som «donught», «bagel» eller «blob» frarddes brukt da disse er upresise og kan oppleves
stgtende av pasienten).



8.5 Kvantifisering av fri veeske/hematoperitoneum
Mengden av fri vaeske i bekkenet (hematoperitoneum) anbefales klassifisert til mild, moderat og

alvorlig/signifikant ved semi-kvantitativ vurdering, se Figur 3 (3). Fri veeske rundt leveren (Morrison’s
pouch) indikerer alvorlig blgdning.

(a) (b) (c)

Figur 3: Vurdering hematoperitoneum fra mengden fri vaeske (blod) ved diagnostikk av ektopisk graviditet: a)
mild; fri vaeske kun bak livmor. b) moderat: fri vaeske bak livmoren med synlige koagler. c) alvorlig: fri vaeske i
fossa Douglasi og foran uterus i fossa vesico-uterina. [lllustration fra: Kirk et al. 2023/ESHRE]

9 Diagnostiske kriterier og ultralydfunn

9.1 Tubargraviditet (ampulla) — diagnostiske kriterier

Solid tubargraviditet

Tubargraviditet med gestasjonssekk Tubargraviditet med hematosalpinks

Corpus luteum

Figur 4: Sonografiske tegn av tubargraviditet. 1. Ovar og tubargraviditeten er separat fra hverandre. 2. Stor
hematosalpinks med liten tubargraviditet (E), som er identifisert ved Doppler. 3. En solid tubargraviditet er
isoekkogen og uten gestasjonssekk, lavere blodstrgm er vanlig. 4. Et corpus luteum har ingen hyperekkogen
trofoblast-ring, er en del av ovariet og har sirkuleert Dopplersignal («ring of fire»). O: Ovar. E: Ektopisk
graviditet. H: Hematom. T: Tube. [Figur/copyright: T. Tellum]

Tubargraviditeter kan ha forskjellig morfologi (se Figur 2 og Figur 4). Ampullaergraviditeten kan
identifiseres ved a fglge tuben fra interstitiet og langs parametriet mot ovariet og bekkenvegg.
e Som oftest ligger tubargraviditeter i neerheten og medialt av ovariet, og i de fleste tilfeller pa
den ipsilaterale siden som corpus luteum.

e Tubargraviditeter er ikke en del av ovariet (i motsetning av corpus luteum) og lar seg ofte
skyve bort ved forsiktig probetrykk og evt. simultan dyp palpasjon fra abdominalsiden.



e Ved solide, persisterende tubargraviditeter kan Dopplersignalet vaere minimalt, ofte vil s-s-
hCG og Prg veere lav hos disse.

9.2 Interstitiell (tubar) graviditet — diagnostiske kriterier

Komplett IE

Partiell IE

Figur 5: Interstitiell tubargraviditet a) 3D transvaginal ultralyd, coronarplan. Gestasjonssekk og ring av
trofoblastvev er synlig lateratl for caviteten, med interstitielt linje-tegn (ITL) synlig. b) Interstitiell graviditet
med levende embryo. Interstitiell linje (pil) og myometrie rundt graviditeten bekrefter korrekt diagnose. c)
2D transvaginal ultralyd, transversalt bilde. d) Skjematisk tegning av en komplett interstitiell graviditet. e)
Skjematisk tegning av en partiell graviditet som protuberer til caviteten, sjelden. E: Ektopisk graviditet. ILT:
Interstitiell linje tegn. C: Cavitet. U: Uterus. B: Blaere. [Figur/Copyright: T. Tellum]

e Vianbefaler bruk av 3D transvaginal ultralyd i diagnostikken av interstitielle graviditeter
(2A).

e Kritiske diagnostiske trekk ved interstitielle ektopiske svangerskap er
o Visualisering av et tynt intramuralt/interstitielt segment av egglederen mellom
graviditeten og livmorhulen (interstitiell-linjetegn, ILT (24) (Figur 5).
o Gestasjonssekken ma veaere (i det minste delvis) omsluttet av myometrium.

Interstitielle graviditeter som er begrenset til kun interstitiet er relativt sma (Fig 4a, 4d), og de er
vanskelige a oppdage ved laparoskopi. De fleste interstitielle svangerskap utvider seg til den
istmiske/ampullaere delen av tuben, noe som gjgr det lettere & identifisere dem og behandle dem
med operasjon.

| sjeldne tilfeller brer interstitielle graviditeter seg medialt og begynner til slutt a protubere ut i
det gvre laterale aspektet av livmorhulen (Fig. 4). Disse partielle interstitielle svangerskapene er
ofte sveert vanskelige a skille fra lateralt implanterte, normalt plasserte (eutopiske) svangerskap
og vi foreslar at det konfereres med en lege med kompetanse innen ultralyddiagnostikk av tidlig
graviditet for 3 sikre diagnosen.




9.3 Sectioarrgraviditet — diagnostiske kriterier

Figur 6: Sectioarrgraviditet (SAGr). A1 og A2) SAGr i uke 5+6, typisk lokalisering lavt i uterus pa istmusniva og tom
kavitet. Dopplerflow (A2) bekrefter implantasjon i nisjen. B1+B2) Levende SAGr, gestasjonsuke 11+0. B1)
Transabdominal ultralyd, kaviteten er tom og graviditeten er lavt implantert. B2) Transvaginal ultralyd, cervix er
lukket, placenta (*) anteriort implantert, viser lakuner. C1) SAGr med lokalisering i nisje. C2) Ikke SAGr,
myometriet er intakt og graviditeten er implantert over et arr. Cx: Cervix. [Figur/Copyright: T. Tellum]

Sentrale kriterier for a sikre diagnosen sectioarrgraviditet er (Se illustrasjon i Figur 6)(25):

e Det foreligger en nisje (arrdefekt).

e Implantasjon over et intakt arr (Fig. 6, C2) eller pa hgyden av et arr og med posterior
implantasjon, kan utvikle seg normalt (dog potensiell som placenta previa) og representerer
sveert ulik risikoprofil. Vi anbefaler derfor ikke a klassifisere disse som sectioarrgraviditet.

e Trofoblastvev/placenta er implantert i nisjen (ikke posteriort). Dette ma bekreftes med
Doppler.

e Graviditeten invaderer myometriet (sklir ikke ved probetrykk, som en spontanabort (Tegn av
funksjonell trofoblastisk flow (peak velocity >20cm/s og lav impedans — Pl <1))

e Kaviteten er tom, graviditeten er lokalisert pd hgyde av istmus (A. uterina er godt
landemerke).

Faktorer som er sentrale i valg av behandling og burde dokumenteres, samt stgtter diagnosen:

e Vaskulaere lakuner, kar med hgy flowhastighet — til stede eller ikke?

e Myometrielag mellom blaere og graviditeten til stede eller ikke? Tykkelse?

e Er graviditeten tilgjengelig fra cervicalkanal eller protuberer den til parametriet?
e Gestasjonsalder (CRL), hjerteaktivitet?

9.4 Cervikal graviditet — diagnostiske kriterier
¢ Ved en cervikal graviditet finner man en tom uterinkavitet, og en gestasjonssekk lokalisert i
cervix (17).
+ Som ved sectioarrgravidet (se oppe) er det viktig a bekrefte at det faktisk foreligger en
implantasjon i cervicalkanalen, og ikke spontanabort som passerer cervix, ved bruk av
Doppler og sliding-tegn med probetrykk mot cervix.



9.5 Intramural graviditet — diagnostiske kriterier

En intramural graviditet er svaert sjelden, men kan forekomme etter f. eks. myomektomi (26).
Diagnostikken er vanskelig. Diagnostiske tegn er en gestasjonssekk med ring av trofoblastvev
og Dopplerflow.

Intramurale graviditeter er lokalisert delvis eller helt i uterinveggen i niva over indre
mormunn og er helt eller delvis omringet av myometrium. En intramural graviditet inkluderer
ikke den interstitielle delen av tuben, som skiller disse graviditetene fra en interstitiell
graviditet.

Adenomyose og cystisk degenererte myomer kan forveksles med intramurale graviditeter.

9.6 Ovarial graviditet — diagnostiske kriterier

En ovarial graviditet er plassert helt eller delvis innenfor ovarieparenkymet. | de fleste av
tilfellene er en ovarial graviditet ipsilateral til corpus luteum (27).

Den viktigste diagnostiske egenskapen er mangelen pa evne til a skille graviditeten fra
ovariet ved palpasjon og forsiktig trykk med ultralydproben under undersgkelsen (3).
Ovariale graviditeter presenteres som oftest med signifikant hematoperitoneum (se oppe) og
kan derfor vaere vanskelig a visualisere.

Nar det foreligger et uttalt hematoperitoneum, uten at man visualiserer en tubargraviditet,
foreligger det sterk mistanke om ovarial graviditet.

9.7 Abdominal graviditet — diagnostiske kriterier

En abdominal graviditet oppstar som et resultat av implantasjon i bukhulen (primaer
abdominal graviditet) eller som en fglge av en fimbriegraviditet og sekundazer implantasjon i
bukhulen etter tubarabort.

Lokalisasjonen kan veere vanskelig a se ved ultralyd. MR kan veere nyttig diagnostisk (28).
Ved manglende intraoperative funn pa tuben, ma man ngye visualisere hele omentet, lever
og bla gjennom tarmen ved laparoskopi.

9.8 Graviditet i funksjonelt rudimentzaert horn av unicorn uterus — diagnostiske

kriterier

Denne sjeldne typen ektopisk graviditet blir sveert ofte feiltolket som eutopisk graviditet, da det
er omgitt av normalt utseende myometrium og pasienten ofte er symptomfri inntil hgyere
gestasjon (29, 30). Ubehandlet ender graviditeter i rudimentaere horn med potensielt
livstruende ruptur og hgy maternell morbiditet og mortalitet.

Rutinemessig, systematisk visualisering av begge interstitielle deler av tuben vil avdekke at
det foreligger en unicorn uterus og stgtte mistanken om beliggenheten av graviditeten i det
rudimentaere hornet (31).

Det rudimentaere hornet kan enten vaere bredbaset forbundet med hemiuterusen, ha en
smal vaskulaer pedikkel, eller ligge relativt langt lateralt i parametriet

10 Graviditet med ukjent lokalisasjon (GUL)

10.1 Anbefalinger GUL

Det anbefales maling av s-Prg og s-hCG ved fgrste kontakt (7, 32-34) (Level 2A) og at det
fplges en av protokollene/modellene som foreslatt nede (20, 21, 33, 35, 36).



o Progesteron: Skilles ut fra corpus luteum og indikerer hvor «rask» en graviditet
utvikler seg og vokser.
o S$-hCG: Lages i trofoblastvevet og indikerer hvor «stor» graviditeten er.

e Ved hemodynamisk stabil pasient, ingen smerter, ikke signifikant hematoperitoneum:
o Anbefales fulgt med ekspektans (2A).
o Det anbefales ikke diagnostisk laparoskopi eller revisjon av uterus eller MTX
behandling da intrauterin graviditet ikke kan utelukkes (37, 38)

e Kvinnene bgr informeres ngye om symptomer pa ektopisk graviditet og lav terskel for re-
kontakt. (Gjennomsnittlig intervensjonsrate hos disse ligger pa mellom 6-11 %, men det er
ingen konsensus pa hva som er akseptert intervensjonsrate i denne gruppen). (36, 39)

e Ved s-hCG >2000 IU/L bgr ny ultralydundersgkelse med erfaren gynekolog vurderes da en
intrauterin graviditet burde vaere synlig (ingen internasjonal konsensus pa cut-off, verdier
mellom 1000-3000 IU/L er diskutert) (Level 5)

e Persisterende GUL (definisjon se nede):
e Ved s-hCG>1000 IU/L bgr pasienten henvises til et senter med hgyere
kompetanse i TVUL, for a lokalisere graviditeten (Level 4).
=  Ved lavere s-hCG kan ekspektans vurderes

10.2 Definisjon og bakgrunn GUL

Graviditet med ukjent lokalisasjon (GUL) er et begrep som brukes til & beskrive et klinisk scenario
hvor en kvinne presenterer seg med en positiv graviditetstest, men graviditeten ikke kan
lokaliseres med transvaginal ultralyd, ved grundig gjennomgang av alle bekkenstrukturer (4, 6,
19).

GUL er ikke en diagnose, men en tilstand.

e De fleste studier viser at rundt 80% av GUL har lav risiko og ikke trenger intervensjon (20, 21,
40).

e Insidensen av GUL er hgyest i sveert tidlig gestasjon (23) men er tett assosiert med kvaliteten
av ultralydundersgkelsen. Insidensen viser stor variasjon mellom avdelinger og er ansett a
veere en kvalitetsindikator for svangerskapsomsorgen i tidlig graviditet.

e Persisterende GUL (> 3 s-hCG-malinger forandrer seg mindre enn 15 %, og man fortsatt ikke
kan se graviditeten pa TVUL) er sjelden med rundt 5%

e Eninsidens over 15% ansees som indikator for manglende kvalitet pa ultralydundersgkelse.
For a gke kvaliteten av pasientbehandling og minske ungdvendig ressursbruk og bekymring
hos pasienten, foreslaes det at insidensen av GUL monitorers og tiltak settes i gang der disse
er for hgyt.



10.3 Oppfelging av GUL /GUL protokoller
10.3.1 Mal:

e Man gnsker a konsentrere ressurser og overvaking rundt pasienter med hgyest risiko for
patologi, og minimere intervensjon og oppfglging av pasienter med lav risiko for
patologi.

e A etablere en systematisk handtering av GUL vil bidra til gkt effektivitet og mindre
psykisk belastning for pasientene.

o Vianbefaler at det lages interne prosedyrer for handtering av GUL ved alle avdelinger
(Level 4). Fordelen med en kombinert s-hCG/Prg modell er muligheten til & skille ut de
fleste lavrisikosvangerskapene som ikke trenger videre oppfglging allerede ved fgrste
besgk, og dermed konsentrere ressursbruk rundt svangerskap med hgyere risiko (34,
41).

10.3.2 Modeller for handtering av graviditet ukjent lokalisasjon (5)

e Den optimale modellen for oppfglging er ikke identifisert.

e Ved god ferdighet i ultralyd (lav insidens av GUL), er det tryggere og mer
kostnadseffektivt a bruke hgyere s-Prg cut-off (Modell 1)(6, 32, 41).

e  Etlavere terskelniva av Prg vil sikre at feerre ektopiske graviditeter vil oversees, men
flere kontroller kreves da flere graviditeter klassifiseres feil i hgy-risiko gruppen. Dette
anbefales ved hgy GUL insidens i avdelingen.

e  Ved bruk av progesterontilskudd kan kun brukes M6y, (se nede).

10.3.2.1  Alternativ 1/Modell 1:

Bruk av denne modellen forutsetter gode rutiner for oppfelging, adekvat
undersgkelsesteknikk og kunnskap/forstaelse av (pato)fysiologien for tidlig graviditet. Alle
kvinner ma informeres om re-kontakt med lege ved sterke magesmerter eller kraftig vaginal

blgdning.
Progesteron (nmol/L) s-hCG (IU/L) Sannsynlig diagnose Tiltak
<10 >25 Feilet graviditet Kontroll u-hCG og
telefontime om 2-6
uker
10-60 >25 Feilet GUL/ektopisk Kontroll s-hCG om 2-7
graviditet dager
>60 <1000 Normal intrauterin Gjenta UL nar s-hCG er
graviditet forventet >1000
>60 >1000 Hgy risiko for ektopisk Umiddelbart gjenta UL
graviditet med erfaren
undersgker, evt
laparoskopi

Tabell 1: Tolkning av Progesteron og s-hCG verdier i konteksten av en graviditet med ukjent
lokalisering. Foreslatt alternativ 1.



10.3.2.2  Alternativ 2/Logistiske regresjionsmodeller:

Det er publisert flere risiko-kalkulatorer som enten bruker kun s-hCG (M4 modellen) eller s-
hCG + Prg (M6 modellen). Disse modellene klarer trygt a skille lav-risiko GUL fra hgy-risiko
GUL (7, 34, 36). Modellene M4 og M6 bruker en svaert konservativ s-Prg cut-off pa <2 nmol/I
og vil derfor overestimere tilstedeveerelsen av intrauterin eller ektopisk graviditet noe.

Av regresjonsmodellene, foreslar vi bruk av M6-modellen ved GUL (Level 2B).

For M6-modellen finnes ogsa en modifisert modell (M6yp) for kvinner som tar progesteron-
supplement i svangerskapet (41) .

=> Lenke til M4-modellen:
https://homes.esat.kuleuven.be/~sistawww/biomed/earlypregnancycare/m4triage/inde
x.html

= Lenke til M6-modellen:

https://homes.esat.kuleuven.be/~sistawww/biomed/earlypregnancycare/mé6/index.htmi

10.3.2.3  s-hCG ratio ved GUL

e s-hCG ratio defineres som 48 t s-hCG-niva delt pa den initielle (0t)-s-hCG niva.

e s-hCG ratio alene er mindre presis enn s-hCG og progesteron (20).

e s-hCG-ratio <0,87 predikerer feilet GUL med hgy diagnostisk presisjon, disse vil Igse seg
spontant (35, 36).

e Ratio > 1,66 vil sannsynligvis resultere i intrauterin graviditet

e En ratio mellom 0,87 og 1,66 disse er mer indikativ for ektopisk graviditet eller
persisterende GUL (6).

OBS! hCG ratio er basert pa presise tidsintervaller pa 48 timer og er ikke palitelig nar
disse ikke overholdes!

11 Tiltak/behandling av ektopisk graviditet

11.1 Behandling av tubargraviditeter

11.1.1 Anbefalinger ekspektant/medikamentell behandling tubargraviditeter

e Vianbefaler umiddelbar kirurgisk behandling ved hemodynamisk ustabil pasient og/eller
signifikant hematoperitoneum (sterk anbefaling).

e Viforeslar ekspektans som fgrste valg i behandling av selekterte tubargraviditeter som
oppfyller kriterier for dette (2A).

e Vianbefaler ekspektans fremfor MTX der behandlingsforutsetninger for begge modaliteter
er oppfylt. (2A)

e Vianbefaler endoseprotokoll fremfor flerdoseprotokoll ved behandling med MTX (2A)

e Viforeslar salpingotomi fremfor salpingektomi der begge modaliteter er mulige og
pasienten samtykker (2A)


https://homes.esat.kuleuven.be/~sistawww/biomed/earlypregnancycare/m4triage/index.html
https://homes.esat.kuleuven.be/~sistawww/biomed/earlypregnancycare/m4triage/index.html

11.1.2 Ekspektans og medikamentell (MTX) behandling av tubar graviditet

Ekspektans og MTX er trygge og skansomme behandlinger for pasienter som er selekterte

og oppfyller kriteriene (1, 2) (NICE) (LEVEL 2B).

11.1.2.1 Rationale/bakgrunn for ekspektans:

e Ettersom implantasjon i tuben ikke er et bra miljg for utvikling av en graviditet, gar
tubargravideter oftere i spontan remisjon enn andre ektopiske graviditeter, uten
behov for behandling (42).

e Siden ultralyddiagnostikken har bedret seg betydelig, fanges disse «ufarlige»
tubargraviditetene opp i mye stgrre grad. Holdningen om at tubargravidteter alltid er
hgy-risiko, er utdatert.

e | en prospektiv studie var 44% av tubargraviditeter egnet til ekspektans, og 71.2% av
disse viste spontan resolusjon av den ektopiske graviditeten uten behov for videre
intervensjon (1).

e MTX stopper proliferasjon av hurtigdelende celler og har derfor ingen forventet
tilleggseffekt pa vev som er allerede degraderende, altsa sistnevnte
tubargraviditeter.

11.1.2.2  Seleksjonskriterier for ekspektans og MTX
Indikasjoner/forutsetninger: Kontraindikasjoner:

e Tubar graviditet bekreftet ved ultralyd e Hemodynamisk ustabil pasient
(ellers se GUL) e Embryonal hjerteaktivitet

e hemodynamisk stabil pasient e Sterke smerter

e minimale eller milde symptomer e (Pnsker ikke

e ingen synlig hjerteaksjon oppfelging/ekpektans

e Ingen tegn pa blgdning/ruptur e Kontraindikasjon for MTX (se
(koagler, hematoperitoneum) nede)

s-hCG <1500 IU/L (ekspektans),
<20001U/L (MTX),
Pasient samtykker til og er i stand til

oppfelging

Tabell 2: Utvalgskriterier for ekspektans og MTX behandling

11.1.2.3

Ekspektans eller MTX?

Bade meta-analyser og enkeltstudier viser ingen forskjell i behandlingssuksess mellom
ekspektans og MTX i behandling av tubargraviditeter, der kriterier for begge
modaliteter (se nede) er oppfylt (1B) (2, 43-45).

Ved stigende s-hCG er kun MTX eller kirurgi anbefalt.

| en individuell-participant-metaanalyse av RCT var tiden til vellykket behandling (s-s-
hCG <201U/L) lik, med 21.2 dager (ekspektans) og 19.7 dager (MTX) (Level 1A).

Det var ingen statistisk signifikant forskjell for behov av senere kirurgi mellom
modalitetene (Level 1A)(2).

Det er ingen forskjell i senere fertilitet (intrauterin graviditet) (2A).



11.1.2.4

Det er lik risiko for ny tubargraviditet (2B) (46).

Ekspektans har mindre bivirkninger og krever mindre ressurser enn MTX og anbefales
som fgrstevalg der kriteriene er oppfylt og pasienten samtykker i dette (1A) (47).

Lavt utgangsniva og raskt fallende s-hCG, samt lavt progesteron kan veaere assosiert
med stgrre suksessrate og raskere resolusjon, og st@tter valg av ekspektans (2, 43, 46).

Behandlingsvurdering og protokoll ved ekspektans

Vi foreslar & tilby ekspektans til alle kvinner med s-hCG <1500 IU/L som oppfyller
ovennevnte kriterier og der s-hCG er fallende eller stagnerer i videre forlgp (Level 1B).
Grundig informasjon av pasienten med avveiing av fordeler og ulemper er sentral i
ekspektant behandling av tubargraviditet.

Vi foreslar at s-hCG kontroller tas med 2-7 dagers mellomrom, avhengig av intitial S-s-
hCG niva og hastigheten i fall (Level 3A).

Vi anbefaler a fglge s-hCG nivaer inntil det har falt til <20 IU/L eller U-hCG er negativ.
Ved gkende smerter kan kirurgi overveies.

| en studie var den gjennomsnittlige tiden til resolusjon (s-hCG <201U/L) 19 dager (5 til 82) (44).
Arsaker til mislykket ekspektans var stigende s-hCG (65%), smerter (20%), pasientens gnske
(10%) og blgdning (10%), hvorav ingen hadde behov for blodtransfusjon (44). Lavere initial S-s-
hCG, fall i s-hCG, og lavt progesteron er positive prognostiske faktorer for vellykket ekspektans
(1, 2) (NICE).

Det er forventet at den sonografiske resolusjonen av tubargraviditeten oppstar cirka to uker
etter normalisert s-hCG (2B) (48). Det kan vurderes a tilby en ultralydkontroll for a bekrefte
resolusjon av tubargraviditeten, dette krever imidlertid relativ god ultralydekspertise og den
kliniske nytten er uklar.

11.1.2.5

Behandlingsprotokoll og oppfglging ved MTX:

En forutsetning for behandling med MTX er at en ektopisk graviditet er bekreftet ved
direkte visualisering med ultralyd, og at en intrauterin, heterotrop graviditet er
utelukket (NICE guideline, Level 3).
Dersom MTX behandling velges, foreslas det a gjennomfgre singel-dosebehandling
med MTX 50mg/m2 i.m. (Level 2), men flerdose kan overveies ved hgy s-hCG >3000
IU/L og graviditet >2cm (uten koagel) (Level 3A).
o Bade singel-, dobbel-, og flerdosebehandling med MTX er beskrevet (49, 50).
To meta-analyser som inkluderte seks RCTer viste at behandlingssvikt og
behov for operasjon pa grunn av tubarruptur var sammenlignbar mellom
singel- og dobbel-dose protokollene (49, 50). Dobbel- og flerdose-protokoller
hadde dog en hgyere forekomst av bivirkninger (50). Oppfglgingstid var noe
kortere i flerdoseprotokollen, med usikker klinisk betydning (Level 1).
Tabell 4 med MTX doseringer og oppfglging: se nederst i behandlingsavsnittet

Kontraindikasjoner MTX: Hemodynamisk ustabil pasient, rumpert tube, tilstedevaerelse av en

intrauterin graviditet, amming, darlig etterlevelse av kontrollopplegg, kjent fglsomhet for
MTX, kronisk leversykdom, aktiv lungesykdom, immunsvikt, ulcus, blodsykdommer.

Forsiktighetsregler: Pasienten bgr informeres om a ikke drikke alkohol eller bruke folsyre

mens behandlingen pagar. Det anbefales a avvente wash-out av MTX og avvente med ny
graviditet i 3 maneder etter siste MTX dose (1, 29, 42, 44, 51).



Gefitinib som adjuvans gker ikke effektiviteten av MTX (52) og anbefales derfor ikke (Level
1B). Det er noe evidens for at mifepristone i kombinasjon med MTX for behandling av tubar
graviditet kan forbedre behandlingseffekten sammenlignet med MTX alene (53, 54), men vi
vurderer at evidensen er for lav for & anbefale dette rutinemessig (3B).

11.1.2.6 Fordeler/ulemper av ekspektans og MTX, sammenlignet med kirurgi (Level 2B):

Fordeler (55) (46): Ulemper:
e Mulighet d unnga et kirurgisk e Etlengre behandlingsforlgp, flere
inngrep blodprgvekontroller
o Hgyre fertilitet etter behandlingen e Risiko for mislykket behandling og
e Lavere risiko for pafglgende ektopisk behov for kirurgi.
graviditet.

Tabell 3: Fordeler og ulemper av ekspektans og MTX sammenlignet med kirurgi. OBS! Denne avveiingen
er kun aktuell for tubargraviditeter hvor kriterier for ekspektans/MTX er oppfylt! (2, 43-45).

11.1.3 Kirurgisk behandling av tubargraviditet

Dersom pasienten er sirkulatorisk ustabil, skal kirurgisk behandling igangsettes uten
opphold.

Pasientens gnske av behandlingsvalg skal tas hensyn til, og er en indikasjon for kirurgisk
behandling.

Laparoskopi er a foretrekke over laparotomi grunnet kortere operasjonstid, mindre
smerter, lavere blodtap, kortere hospitaliseringstid og lavere risiko for
adheransedannelse (1A).

| de tilfeller hvor det er mulig (med tanke pa intraoperativ blgdningskontroll,
operatgrens ferdigheter og pasientens informerte samtykke), foreslas a vurdere
salpingotomi fremfor salpingektomi (2A).

Ved unormal kontralateral tube anbefales ikke salpingektomi foruten i de tilfellene hvor
det foreligger tungtveiende grunner til dette (2A).

11.1.3.1 Salpingotomi vs salpingektomi

Taler for salpingotomi:

e Hgyre pafglgende graviditetsrate vist i de fleste studier (OR 1.61, 95%CI 1.29-2.01)
(46) (2A), den positive effekten er saerlig hgy hos kvinner over 35 ar og vi foreslar at
det tilstrebes salpingotomi szerlig i denne gruppen.

Ikke gkt risiko for ny tubargraviditet, sammenlignet med salpingektomi (8% vs 5%)
(46) (2B).
@kt risiko for en ipsilateral interstitell graviditet etter salpingektomi (56).

Fremtidig barnegnske

Kvinnens gnske

Taler for salpingektomi:

e Operatgr har ikke ferdigheten til & utfgre salpingotomi

e Tuben er makroskopisk svaert forandret eller skadet

Blgdningskontroll ellers ikke mulig

Kvinne gnsker ikke oppfglging med s-hCG eller risiko av persisterende trofoblastvev



e Avs|luttet barnegnske

Mulighet for persisterende trofoblastvev ved salpingotomi er 7% vs 1% ved salpingektomi.
Dette er likevel relativt sjelden og krever vanligvis ikke videre kirurgisk intervensjon, men
oppfelging av s-hCG etter 1 uke anbefales. Operasjonsteknikken spiller antagelig en rolle for
risiko av gjenvaerende trofoblastvev.

11.1.4 Oppfolging etter tubargraviditet

Vi anbefaler s-hCG kontroll 7-10 dager etter salpingotomi. Oppfelging ved MTX og ekspektans: se
oppe. Vi foreslar at det tilbys ultralyd i uke 6 i neste graviditet.

11.2 Behandling av uterine ektopiske graviditeter: generelle vurderinger

Behandlingsvurdering og diagnostikk kan vaere vanskelig og det anbefales lav terskel til
konferering med personer med kompetanse innen behandling av uterine ektopiske graviditeter.

Pa generelt grunnlag vil disse faktorer veilede hvilken behandling man burde velge:
e Gestasjonsalder
e Hjerteaksjon +/-
e Blodforsyningsmgnster/Hgyhastighets-kar til stede
e Komplett/inkomplett beliggenhet
e Mulighet for embolisering pa stedet
e Kirurgisk kompetanse
e Pasientpreferanse

Ekspektans er kun unntaksvis indisert ved uterine ektopiske graviditeter. | de fleste tilfeller vil
kirurgisk fremgangsmate vaere best. Ved MTX behandling er lokal injeksjon (+/- systemisk MTX)
a foretrekke systemisk MTX, men det ma regnes med lang til sveert lang tid til resolusjon (4-12
mnd).

11.3 BEHANDLING AV SECTIOARRGRAVIDITET

11.3.1 Anbefalinger behandling av sectioarrgraviditet
e Vianbefaler kirurgisk behandling av arrgraviditeter (2A)
e Vianbefaler ikke ren medikamentell behandling av arrgraviditeter (2A)
e Vianbefaler ikke ekspektans ved levende arrgraviditeter i fgrste trimester, med
mindre det bestar et informert og sterkt pasientgnske (3A)
e Vianbefaler ikke primaer hysterektomi for behandling av arrgraviditeter (2A)

11.3.2 Vurderinger for behandling av sectioarrgraviditet
Sectioarrgraviditeter er forbundet med betydelig morbiditet hos den gravide, inkludert alvorlig
blgdning, behov for blodoverfgring og hysterektomi. En tidlig diagnose er ngkkelen til a sikre
riktig behandling, og det er konsensus at behandling fgr 9 uker av svangerskapet fgrer til
redusert maternell morbiditet (57).
e Ved mistanke om arrgraviditet bgr det derfor tilstrebes a sikre riktig diagnose sa
tidsnaer som mulig ved a konsultere ekspertise.
o Ubehandlet utvikler en arrgraviditet seg til en invasiv placenta med hgy risiko for
IUFD, prematuritet, ruptur og peripartumhysterektomi (58, 59).



e For a bevare fertiliteten og forhindre alvorlig maternell morbiditet, anbefales derfor

ikke ekspektans ved levende arrgraviditeter i f@rste trimester (3A, sterk anbefaling)
(58, 59).

e Ved gestasjonsalder over 18 uker er risiko for maternelle komplikasjoner som

hysterektomi og alvorlig blgdning likevel ogsa ved intervensjon hgy, slik at
behandlingsvalget ma treffes basert pa individuelle avveiinger i samrad med den
gravide.

2 Det er beskrevet faerre komplikasjoner og bedre behandlingsresultater i sentre med stgrre
volum og erfaring i behandling av arrgraviditeter (3A) (60). Det foreslas at arrgraviditeter med
hgy risiko for komplikasjoner (57) behandles av personell med erfaring innen dette og ved
institusjoner med adekvate resursser (emboliseringsberedskap, karkirurgi).

11.3.3 Kirurgisk behandling sectioarrgraviditet

Valg av optimal kirurgisk modalitet avhenger av fglgende parametere:

lokalisering av graviditeten/tilgjengelighet fra cervix, vaskularisering/lacuner, gestasjonsalder,
behandlerens kirurgiske erfaring, tilgjengelige ressurser (som f.eks. mulighet for embolisering),
og pasientens gnske (57, 59, 60).

Det kan vaere ngdvendig a henvise pasienten til et annet sykehus for 8 bestemme best
modalitet.

11.3.3.1

Vacuum-curretage under ultralydveiledning av sectioarrgraviditet

11.3.3.2

Mulig og effektivt i de fleste tilfeller, krever lave ressurser og kort hospitalisering og
anbefales derfor der det ligger tilrette (51, 57, 61, 62).
Administrering av misoprostol rectalt preoperativt og ergometrin ved avsluttet
prosedyre kan forbedre hemostase.
Ytterlige hemostatiske tiltak kan vaere ngdvendig ved placentaere lacuner og hgy-
hastighetskar:

o preoperativ Shirotkar-cerclage som lukkes etter inngrepet og fjernes 3-5 dager etter

inngrepet (62, 63)

o postoperativ embolisering

o preoperativ lokal MTX injeksjon i gestasjonssekk (57).

Skarp curretage frarades sterkt pa grunn av perforasjonsfare (3A) (59).
Ved arrgraviditet som protuberer til parametrie, er kun laparoskopi (med embolisering)
mulig.

Laparoskopisk eksisjon av sectioarrgraviditet

kan vurderes dersom det er personell med kompetanse til dette (59).

Der tilgang fra cervix ikke er mulig, for eksempel der graviditeten protuberer til
ligamentum latum, er laparoskopisk eksisjon den eneste mulige kirurgiske modaliteten.
Disse tilfellene har ofte hgy risiko for blgdning grunnet tett relasjon av den ektopiske
graviditeten til omliggende parametrale kar og til arteria uterina, og operasjonen kan
veere teknisk krevende.

Preoperativ MTX/KcL injeksjon i graviditeten kan vurderes

Dersom laparoskopisk/hysteroskopisk behandling velges, foreslas derfor at slike kasus
behandles ved sykehus med hgy endoskopisk kompetanse og mulighet for embolisering.



11.3.3.3 Medikamentell behandling sectioarrgraviditet

Kirurgisk behandling har markant hgyere suksessrate sammenlignet med
medikamentell/MTX behandling alene (91-96% vs 46-56%) (60, 61). Medisinsk behandling
alene anbefales derfor ikke for arrgraviditeter (2B, sterk anbefaling) (59). Dersom dette
velges, ma kvinnen informeres om relativ lang tid til komplett sonografisk resolusjon av
graviditeten (avhengig av stgrrelsen; 4-12 mnd).

11.3.4 Oppfolging etter sectioarrgraviditet
Kvinnen bgr informeres om risiko for gjentatt arrgraviditet, som er 5-10%. Det foreslas at
kvinner med tidligere sectioarrgraviditet tilbys en ultralyd i gestasjonsuke 6 ved pafglgende
graviditet (3A) (59), men den kliniske nytten er usikker.

11.4 BEHANDLING AV INTERSTITIELL GRAVIDITET

e Vianbefaler cornuotomi fremfor cornuektomi ved behandling av interstitielle
graviditeter (3A)

o Viforeslar forlgsning med elektivt sectio ved pafglgende graviditet etter cornuektomi
(3B)

e Vianbefaler ikke a gjennomfgre primaer hysterektomi eller hysteroskopi ved
interstitiell graviditet.

Interstitielle graviditeter representerer kun 3% av alle ektopiske graviditeter. Disse er
hgyrisikograviditeter da de ofte viser lite eller ingen symptomer, samtidig som de er omgitt av
hgyvaskulariserte, myometrielle kar. Denne kombinasjonen gker risiko for ruptur med
ledsagende alvorlig blgdning. Interstitielle graviditeter kan vaere vanskelig a avgrense fra en
lateral implantert (eutopisk) graviditet. Det er viktig 8 vaere sikker i diagnosen av en interstitiell
graviditet fgr man igangsetter behandling, for 3@ unnga a terminere en eutopisk graviditet.

Det er ingen komparative studier som sammenligner MTX behandling og kirurgi og der begge
er aktuelle, ma behandlingsmodalitet velges individuelt.

11.4.1 Kirurgisk behandling av interstitiell graviditet

e Kirurgi anbefales for alle interstitielle graviditeter der pasienten er symptomatisk, eller
hemodynamisk ustabil, eller har fri vaeske i abdomen, eller et levende embryo, eller S-s-
hCG >5000 IU/L, eller stgrrelse >35mm eller ved pasientens gnske.

e Som kirurgiske metoder er cornuotomi og cornuektomi («wegde resection») beskrevet.

e Sammenlignet med cornuotomi, har cornuektomi ulempen av en gkt risiko for
uterusruptur i pafglgende svangerskap (4.5—-12%)(64, 65), lengre operasjonstid og stgrre
intraoperativt blodtap (66, 67).

e Det er ikke dokumentert at cornuektomi sammenlignet med cornuotomi reduserer risiko
for gjenveerende trofoblastvev (8% vs 5%) (66). Vi anbefaler derfor cornuotomi fremfor
cornuektomi (sterk anbefaling, 3A).

e laparoskopi er a foretrekke overfor laparotomi, da pasienten far kortere hospitalisering
og blodtap, men ma avveies mot kirurgens ferdigheter (66, 68).

e Vasopressin injeksjon i myometriet fgr incisjon av graviditeten kan redusere blodtap,
minimere bruk av diatermi og forkorte operasjonstiden og foreslas derfor (3A) (67, 69).

e Trofoblastvev fjernes ved hydrodisseksjon og skylling av abdominalhulen.



e Bruk av diatermi pa myometrie burde begrenses for a8 unnga nekrose/svekking av
veggen.

e Det er bade beskrevet a bevare og fijerne tuben pa den affiserte siden, men en tydelig
anbefaling er ikke mulig grunnet heterogenitet i casus og ma vurderes individuelt basert
pa storrelsen/beliggenheten av ektopien og utseende av tuben.

Det er beskrevet hysteroskopisk reseksjon av interstitielle graviditeter i pilotstudier (70). Det
foreligger usikkerhet om korrekt diagnose i noen av disse studiene (71). Ettersom komplette
interstitielle graviditeter per definisjon ikke er tilgjengelige fra kaviteten, samt at brorparten av
gravidtetsvevet ved partielle interstitelle graviditeter er lokalisert utenfor rekkevidden av et
hysteroskop og intraabdominal blgdingskontroll ikke er mulig, anbefales ikke hysteroskopisk
behandling av interstitielle graviditeter.

11.4.2 Medikamentell behandling interstitiell graviditet
e Medikamentell behandling kan tilbys pasienter som er asymptomatiske, hemodynamisk
stabile, s-hCG niva <5000 IU/L, embryo uten hjerteaksjon, har god compliance og ingen
kontraindikasjoner mot MTX (72).
e Det er beskrevet stor variasjon av om medikamentell behandling er vellykket, fra 9-91%
(72-75).
e Ultralydveiledet lokal injeksjon av MTX (25-50mg MTX i 2ml) er antegeligvis mer effektivt
enn kun systemisk behandling ved interstitielle graviditeter og foreslas, enten alene eller
i kombinasjon med systemisk MTX (44, 75). De fleste publiserte studier bruker flerdose-
MTX protokoller (se tubargraviditet) eller hgydose intravengs MTX med folsyre-
rescue(76).
=» Pasienten ma informeres om forventet lang resolusjons- og oppfglgingstid (opptil
flere maneder) og risiko for mislykket behandling, med risiko for ruptur eller behov
for kirurgisk intervensjon.

11.4.3 Oppfolging etter interstitiell graviditet
Det foreslas a tilby kvinner med gjennomgatt interstitiell graviditet en ultralyd fra
gestasjonsuke 6 i pafglgende graviditet, da en relativ hgy residivrate av ektopiske graviditet er
beskrevet og risiko for maternell morbiditet er hgy (64, 73).

11.5 Behandling av ovarial graviditet

Ovariale ektopiske graviditer er sjeldne, men er ofte hgyvaskularisert og dermed forbundet med
relativ hgy maternell morbiditet (77-79). Ovariale graviditeter vil oftest presentere med
signifikant hematoperitoneum og hemodynamisk ustabil pasient som krever akutt kirurgisk
behandling (80).

e Behandling av ovariale graviditeter er kun rapportert i case reports og case serier. | de
fleste tilfeller vil kun kirurgi vaere aktuelt (hematoperitoneum).

e | disse tilfeller foreslar vi likevel at bevaring av ovariet tilstrebes (77-79) (3A).

e Ekspektans anbefales ikke for ovariale graviditeter, med mindre det foreligger svaert lav
S-hCG og progesteron og man er trygg pa at graviditeten allerede er i regress (44, 77).

e Lokal og systemisk MTX behandling er beskrevet for behandling av ovarial graviditet, men
sikkerheten og effektiviteten er usikker (77) (3B).
o Tett oppfelging og god informasjon til pasienten er obligat ved medisinsk behandling

av ovariale graviditeter.



S-hCG kontroller inntil nivaet er <20 IU/L anbefales, ogsa etter kirurgi. Ved persisterende eller
stigende s-hCG anbefales systemisk MTX behandling (se oppe).

11.6 Behandling av cervikal graviditet

o De fleste cervikale graviditeter er tilgjengelige for cervikal vakuumaspirasjon eller
hysteroskopisk reseksjon (81), begge modaliteter anbefales gjennomfgrt under
ultralydveiledning (82, 83).

e Blgdningsfare ved cervicalgraviditeter varierer og er vurderbar preoperativt.

e Preoperative tiltak som embolisering, og/eller lokal injeksjon av MTX og/eller KCL, kan
vurderes for a redusere blgdningsfare der det er store lakuner og med hgy
blodstrgmshastighet, hgyere gestasjon og hgy s-hCG (44, 81).

e Umiddelbare postoperative hemostatiske tiltak, som ballong, embolisering eller cerclage
kan vaere ngdvendig da det cervikale vevet har darlige kontraksjonevne (84).

e Der det ikke bestar mulighet til dette/erfaring i, anbefaler vi viderehenvisning.

e Lav-kvalitets data tyder pa at kirurgisk behandling har bedre effektivitet enn MTX alene
der kirurgi er mulig og anbefales derfor ikke MTX alene (44, 82) (Grad 4).

e Ved en komplett cervikal graviditet (der det ikke bestar forbindelse med
cervicalcanalen) er kun lokal MTX injeksjon (med eller uten systemisk MTX) mulig (3).

11.7 Behandling av intramural graviditet

Utfordringen med intramurale graviditeter bestar hovedsakelig av a identifisere disse (26).
Ultralydveiledet, lokal injeksjon av MTX i gestasjonssekk (med eller uten systemisk MTX) foreslas
som behandling (26, 44), eventuelt med pafglgende vakuumaspirasjon eller hysteroskopisk
reseksjon der de er tilgjengelige fra kaviteten (partiell intramural graviditet).

11.8 Behandling av abdominal ektopisk graviditet

Ektopiske graviditeter med implantasjon i abdomen er vanskelig a diagnostisere og er forbundet
med hgy morbiditet (84). Dersom det foreligger mistanke om en abdominal ektopisk graviditet,
foreslar vi overflytting av pasienten til tertisersykehus med tilgang til avansert multidisiplinaer
utredning og behandling. Forsgk pa kirurgisk behandling ved tilfeldig intraoperativ oppdaget
abdominal graviditet, som f.eks. er implantert pa lever, kan resultere i livstruende blgdning eller
organskade, og frarades (55).

11.9 Behandling av ektopisk graviditet i rudimentaert horn

Ektopiske graviditeter i et funksjonelt, rudimentaert horn til en unicorn uterus er totalt sett
sveert sjeldent, men en retrospektiv studie viste at 12.5% av kvinnene med denne anomalien
hadde en slik ektopisk graviditet (31). Diagnosen av en ektopisk graviditet i et rudimentaert horn
er ofte forsinket, da graviditeten er omgitt av normalt myometrium og dermed blir mistolket
som eutopisk intrauterin graviditet. Ruptur av hornet med livstruende blgdning og hgy
maternell morbiditet vil forekomme i sa og si alle ektopiske graviditeter i rudimentaere horn,
vanligvis mellom uke 10 og 20 (85).

En kirurgisk eksisjon av det rudimentaere hornet, som behandling av graviditeter i rudimentaere
horn, anbefales derfor (44).



11.10 Behandling av heterotope graviditeter

Der det foreligger en levende, intrauterin eutopisk graviditet og en ekstrauterin ektopisk
graviditet samtidig, gker kirurgisk behandling av den ektope graviditeten sannsynligvis
ikke risikoen for spontanabort av den eutopiske graviditeten (86)(3B).

Risiko for spontanabort synker med hgyre gestasjonsalder (86).

Det anbefales ikke MTX behandling av heterotope graviditeter med levende intrauterin

graviditet.

11.11 Behandlingsprotokoller metotreksat (MTX)

Dobbel Dose

Singel Dose

Multi-dose

Blodpraver ved oppstart: Rh

esus, hematologisk status (Hb, leukocytter, trombocytter, leverfunksjonspraver

(ALAT, albumin, INR), nyrefunksjonsprgver (Kreatinin, urinstoff, natrium, kalium)

vurder kirurgisk

behandling

Dag 1 Administrer MTX
Administrer MTX 50mg/m?
ﬁgrgglmZ IM, ta serum s- | \\a "2 serum s-hCG 9 Administrer MTX 1mg/kg IM, ta serum s-hCG
Dag 2 - - -
Ta serum s-hCG, hvis >15% fall, stopp MTX og fglg serum
Dag 3 hCG ukentlig. Hvis <15% fall, fortsett med planen og
- - administrer 2. dose MTX 1mg/kg IM
Dag 4 Administer 2.dose MTX
Ta serum hCG 50mg/m? IM Administrer folinsyre (Kalsiumfolinat 20mg/ml) 0.1 mg/kg IM
Ta serum hCG. Hvis >15% fall, stopp MTX og falg serum
Dag 5 hCG ukentlig. Hvis <15% fall, fortsett med planen Administrer
- - 3. dose MTX 1mg/kg IM
Dag 6 -- -- . . . .
Administrer folinsyre (Kalsiumfolinat 10mg/ml) 0.1 mg/kg IM
Ta serum hCG, hvis .
' . o | Taserum hCG, hvis >15%
>15% fall, f8lg hCG niva | ¢ " 10'hCG niva ukentlig. | Ta serum hCG. Hvis >15% fall, stopp MTX og falg serum
Dag 7 ukentlig. Hvis <15% fall, | 4 i 750 tall administrer | NCG ukentlig. Hvis <15% fall, fortsett med planen. Administrer
administrer 2. dose MTX 3. dose MTX 50mg/m? IM 4. dose MTX 1mg/kg IM
50mg/m? IM :
Dag 8 - - Administrer folinsyre (Kalsiumfolinat 10mg/ml) 0.1 mg/kg IM
Ta serum hCG, hvis >15%
fall, fglg hCG niva ukentlig.
Dag 11 - Hvis <15% fall, administrer -
4. dose MTX 50mg/m? IM
4 soerum hCG, hvis o |[Ta serum hCG, hvis >15% )
>15% fall, folg hCG niva o " 10 hcG niva ukentlig.  [Ta serum hCG. Hvis >15% fall, stopp MTX og felg serum
Dag 14 | ukentlig. Hvis <15% fall, {5 <1504 fall, vurder hCG ukentlig. Hvis <15% fall, fortsett med planen Administrer 5.
administrer 3. dose MTX lirurgisk behandling dose MTX 1mg/kg IM
50mg/m? IM
Ta serum hCG, hvis
>15% fall, falg hCG niva ) o : .
Dag 21 ukentlig. Hvis <15% fall, Ta serum hCG, hvis >15% fall, fglg hCG niva ukentlig. Hvis

<15% fall, vurder kirurgisk behandling

TABELL 4: Forskjellige protokoller for administrering av metotreksat (MTX).

IM: intramuskulzaer. MTX: Metotrexat. Kroppsoverflaten kan beregnes ved bruk av Mosteller-metoden:
Kroppsoverflate — Onco



http://www.onco.no/Kroppsoverflate

11.12 Rh-profylakse
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e Det er beskrevet alloimmunisering hos Rh-negative kvinner med rupturert ektopisk graviditet
uansett gestasjonslengde. (87-89)

e Da ektopiske graviditeter fglger en annen fysiologi enn eutopiske graviditeter (f. eks.
manglende decidua) er data fra spontan- eller provosert abort ikke overfgrbar pa ektopiske
graviditeter.

e |flere internasjonale guidelines anbefales derfor anti-Rh(D)-profylakse med 500IU for alle Rh-
negative kvinner med ektopiske graviditeter uavhengig av gestasjonslengde og
behandlingsmodalitet (90, 91).

e Selvom evidensengrunnlaget er lav, saerlig for uterine ektopiske graviditeter, anbefaler vi Rh-
profylakse til alle Rh-negative kvinner med blgdning ved ektopisk graviditet uansett
gestasjonslengde og behandlingsmodalitet, og vi foreslar ogsa Rh-profylakse til alle Rh-
negative kvinner med ektopisk graviditet, da potensiell Rh-immunisering ikke kan utelukkes
og konsekvensene er alvorlige.

Komplikasjoner

e Komplikasjonsrisiko er svaert varierende, avhengig av type ektopisk graviditet og stgrrelsen/s-
hCG.

e Ektopiske graviditeter er hovedarsak til maternell mortalitet i fgrste trimester pa
verdensbasis med insidens pa 5-10 % av svangerskapsrelaterte dgdsfall (92).

e Synkope og hemorragisk sjokk ved rupturert ektopisk graviditet og hemoperitoneum.

e Komplikasjoner etter metotrexatbehandling: hepatotoksisitet, nefrotoksisitet,
myelodepresjon og pulmonal toksisitet (93, 94). MTX kan ogsa gi kvalme, oppkast, stomatitt
og nevrologiske problemer.

e Komplikasjoner av kirurgi inkluderer skade pa naerliggende organer, risiko for blgdning og
infeksjon.

e Rhesus immunisering kan forekomme hos Rh-negative kvinner med rupturert ektopisk
graviditet uansett gestasjonslengde (87-89).

13 Prognose

Prognosen for fremtidig fertilitet og mulige komplikasjoner i fremtidige svangerskap etter en
ektopisk graviditet kan variere basert pa flere faktorer, inkludert typen behandling som mottas og
helsen til de gjenvaerende reproduktive organene.

Fremtidig fruktbarhet etter ektopisk graviditet:

e De fleste kvinner som har opplevd et ektopisk svangerskap og behandlingen av det kan lykkes
med a bli gravide i fremtiden, >70% blir gravide i Igpet av 24 mnd (95).

o Selvom en eggleder gar tapt under behandlingen, er sjansen for en vellykket fremtidig
graviditet fortsatt stor.

Risiko for tilbakefall og fremtidige graviditetskomplikasjoner:

e Risikoen for ny ektopisk graviditet i tuben ligger rundt 3-10 %, men er doblet dersom man
allerede har hatt to eller flere ektopiske graviditeter (96, 97).
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1.

e Dersom man har fjernet en eggleder, har man gkt risiko for 3 oppleve en interstitiell
graviditet (56).

Obstetrisk risiko

e Hos kvinner der den f@rste graviditeten var en ektopisk graviditet, har man funnet et 1.2-1.5
ganger gkt obstetrisk risiko i pafglgende svangerskap for preterm fgdsel, IUGR,
placentalgsning, placenta praevia (15).

Psykiske effekter

e Posttraumatisk stress, angst og depresjon fglger ektopisk graviditet pa lik linje som ved tidlig
spontanabort (98).

e Helsearbeidere og gynekologer ma vaere bevisste pa a ikke bagatellisere betydningen av
spontanabort, graviditet ukjent lokalisasjon og ektopisk graviditet, selv om man ofte mgter
dette i klinisk praksis.

o Det er beskrevet gkt risiko for PTSD etter slike hendelser og man burde vaere oppmerksom
pa dette (98).

Pasientinformasjon
Pasientinformasjonen burde tilpasses typen ektopisk graviditet og behandlingsmate.
Link til pasientinformasjonen
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