MEDISIN OG VITENSKAP

Interstitielle graviditeter -
diagnostikk og behandling

Sammendrag

Bakgrunn. Interstitiell graviditet er en
sjelden form for ektopisk graviditet
med signifikant gkt morbiditet og mor-
talitet. Graviditeter implantert i den
interstitielle del av egglederen byr pa
spesielle utfordringer vedrgrende dia-
gnostikk og behandling. Insidensen
synes a veere gkende. Vi gnsker & dele
var erfaring innen diagnostikk og
behandling av denne alvorlige tilstan-
den.

Materiale. Seks pasienter diagnostisert
og behandlet fra august 2005 til sep-
tember 2006 presenteres.

Resultater og fortolkning. | litteraturen
er det beskrevet en rekke medisinske
og kirurgiske behandlingsalternativer.
| vart materiale ble fire ulike primar-
behandlinger valgt. To pasienter fikk
medisinsk behandling med metotrek-
sat og fire primaerkirurgisk behandling.

| de tilfeller hvor pasienten fortsatt har
gnske om barn, og det enna ikke er
tegn til ruptur avimplantasjonsstedet,
kan behandling med metotreksat vel-
ges. Medikamentell behandling av
disse pasientene krever bedre oppfal-
ging enn ved andre typer ektopiske gra-
viditeter. Den optimale dosering og
administrasjonsform er ukjent. Kirur-
gisk inngrep skal velges nar pasienten
er sirkulatorisk ustabil eller ved tru-
ende ruptur. Kirurgi bgr ogsa vurderes
som primarbehandling ved langtkom-
men graviditet og hos pasienter uten
barnegnske.
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Ektopiske graviditeter omfatter alle gravidi-
teter implantert utenfor uterinhulen. Samlet
insidens er 20 per 1 000 graviditeter (1),
hvorav 97 % lokaliseres i egglederne (2).

Den proksimale del av egglederen belig-
gende i den muskulare del av uterinveggen
kalles den interstitielle del av egglederen.
Den er 0,7 mm bred og 1-2 cm lang med et
lett slynget forlep skratt utover og oppover
fra uterinhulen (3). En graviditet implantert
her kalles interstitiell og har en insidens pa
2—4% av alle tubare graviditeter (4). Myo-
metriet omkring den interstitielle delen av
tuben kan tillate graviditeten & utvikle seg
lenger enn i andre deler av tuben. Symptom-
debut kan derfor inntreffe senere enn vanlig.
Rupturer sé sent som i svangerskapsuke 17
er beskrevet (5). Ruptur i dette godt vaskula-
riserte omradet gir mer alvorlig intraabdo-
minal bledning med dedelighet pa 2—-2,5 %
(4). Ved andre tubare graviditeter kan dede-
ligheten vaere sé lav som 0,14 % (4).

Diagnostikken baserer seg pa gynekolo-
gisk undersgkelse med transvaginal ultralyd.
Ultralydfunnet kan oppsummeres til tom
uterinkavitet, ikke-sentralt plassert svanger-
skapssekk (gestasjonssekk) > 1 cm fra den
mest laterale delen av uterinkaviteten, tynt
eller inkomplett myometrium rundt svanger-
skapssekken og tydelig myometrium mel-
lom svangerskapssekken og uterinkaviteten
(6—-8). I visse situasjoner vil diagnosen forst
verifiseres under en diagnostisk laparoskopi
for mistenkt ektopisk graviditet.

Det er beskrevet en rekke kirurgiske og
medisinske behandlingsalternativer. Kon-
vensjonell behandling har vart laparotomi
med kilereseksjon av tubehjornet (kornual
reseksjon) eller hysterektomi (9). Senere har
laparoskopiske teknikker med kornual re-
seksjon og kornuostomi fatt gkt anvendelse
(4, 10, 11). Hysteroskopisk reseksjon er be-
nyttet i utvalgte tilfeller (12). Den mest ut-
provde og best dokumenterte medisinske
behandlingen er metotreksat (4, 13, 14). Vi

Aktuelt

onsker med denne artikkelen & dele var erfa-
ring med diagnostikk og behandling av den-
ne sjeldne tilstanden.

Materiale og metode

Kvinneklinikken ved Ulleval universitets-
sykehus har arlig ca. 6 400 fedsler, og det
diagnostiseres rundt 120 ektopiske gravidi-
teter i lopet av ett ar. Andelen behandlet
medikamentelt med metotreksat var 17 % i
2006.

Vart materiale bestir av seks pasienter
med graviditeter i tubehjornet diagnostisert
og behandlet ved var avdeling fra august
2005 til september 2006. Tubehjornegravi-
diteter har ingen egen kode i ICD- 10-syste-
met, og kilereseksjon av tubehjornet har in-
gen egen prosedyrekode. Pasientene ble der-
for identifisert ved manuell gjennomgang
av operasjonsprotokoller og metotreksat-
protokoller for den aktuelle perioden.

Resultater

Fire av seks pasienter med interstitiell gravi-
ditet fikk mistanken reist ved preoperativ
transvaginal ultralyd. Kvinnenes alder var
28-40 &r, og varighet av amenoré var 48—87
dager pa diagnosetidspunktet (tab 1). I to til-
feller kunne ikke amenoré benyttes til bereg-
ning av svangerskapsvarighet. I det ene til-
fellet (pasient 4) forela sekundeer amenoré
etter seponering av p-piller. I det andre (pa-
sient 6) oppga kvinnen & ha hatt manedlige
bladninger til forventet tid, senest fire uker
for innleggelse. Amenoré pa 28 dager korre-
sponderte ikke med ultralydfunnet eller se-
rumnivéet av humant choriongonadotropin
(HCG). To av kvinnene var forstegangsgra-
vide etter flere &r med primer infertilitet.
Den ene hadde ikke ensket infertilitetsutred-
ning, mens den andre var diagnostisert med
endometriose som sannsynlig forklaring.
Tubene var her funnet apne ved pertubasjon.

Hovedbudskap

= Muligheten for interstitiell graviditet
ma alltid vurderes ved utredning
av ektopiske graviditeter

m Medikamentell behandling med meto-
treksat kan overveies ved interstitielle
graviditeter

m Kirurgisk behandling skal benyttes
ved ruptur og truende ruptur avimplan-
tasjonsstedet
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En var tidligere operert for ektopisk gra-
viditet med salpingektomi pd samme side
som den senere paviste interstitielle gravidi-
tet (pasient 3). To av de seks kvinnene hadde
barn fra for. Nivéet av HCG i serum ved dia-
gnosetidspunkt varierte fra 2 489 til 34 540
mlU/ml (tab 1). Hos én pasient forela ruptur
av tubehjornet pa diagnosetidspunktet med
massiv intraabdominal bledning.

Behandling med metotreksat ble valgt hos
to, mens de resterende fikk primerkirurgisk
behandling. De fire pasientene med kirur-
gisk primaerbehandling fikk ferst verifisert
diagnosen ved laparoskopisk teknikk. Det
ble utfert salpingektomi og kilereseksjon av
det affiserte tubehjornet i tre tilfeller. I to ble
prosedyren konvertert til laparotomi. Hos
den fjerde pasienten planla man kileresek-
sjon ved laparoskopisk teknikk, men gravi-
ditetsproduktene tomte seg inn i uterinhulen
under instilleringen av vasopressin (20 IE
fortynnet i 40 ml saltvann) i vevet omkring
graviditeten. Det kunne i stedet gjores for-
siktig laparoskopiassistert transcervikal va-
kuumaspirasjon.

For kvinnene med primar medikamentell
behandling ble ulik administrering av meto-
treksat valgt. I det ene tilfellet ble det gitt
kombinert lokal og systemisk behandling:
70 mg metotreksat (1mg/kg) instillert lapa-
roskopiveiledet i graviditeten og deretter 50
mg intramuskulert tre dager senere. HCG-
nivaet normaliserte seg i lopet av de neste
fire ukene. Den andre kvinnen fikk kun sys-
temisk behandling: to injeksjoner 75 mg me-
totreksat (1mg/kg) intramuskulert med en
ukes mellomrom. Til tross for et tilnermet
linezert fall av HCG-verdiene i serum fra
andre dose, ble denne pasienten reinnlagt tre
ganger med kraftig vaginalbladning. Det ble
forsekt hysteroskopisk reseksjon atte uker
etter andre metotreksatdose. Dette var mis-
lykket, og ved ny reinnleggelse pa grunn av

kraftig vaginalbladning fire uker senere,
valgte man laparoskopisk salpingektomi og
kilereseksjon av affisert tubehjorne.

Diskusjon

Graviditeter i tubehjornet byr pa helt spe-
sielle utfordringer. Diagnostisering og be-
handling kan vere vanskelig. Det er viktig &
tenke pa tilstanden under utredning av ekto-
piske graviditeter. Insidensen er gkende pga.
eldre forstegangsfedende og ekende bruk av
assistert befruktning (3, 4).

Vi diagnostiserte og behandlet seks pa-
sienter over en periode pa 13 maneder i var
avdeling, hvilket er i samsvar med publisert
litteratur (4). Graviditeter i den intramurale
delen av tuben kan deles inn i rene interstiti-
elle og angulare (9, 15, 16). Angular gravi-
ditet beskriver implantasjon i det indre seg-
ment ner tubeostiet i det laterale hjornet av
uterinkaviteten (15). Graviditeten vil her
kunne buke inn i eller befinne seg delvis inne
i uterinkaviteten. Skillet er trolig viktig fordi
normalutvikling er beskrevet ved angulere
graviditeter, mens interstitielle s godt som
alltid rumperer (15, 16). Begrepet kornual
graviditet brukes ofte som samlebetegnelse
for alle typer graviditeter i tubehjornet, men
betegner egentlig en graviditet i det ene hor-
net av en tohornet uterus (uterus bicornis)
(15).

Fordi graviditeter i tubehjernet er sjeldne,
foreligger det ingen klare retningslinjer for
héndteringen. Tilstanden er potensielt mer
risikabel enn andre tubare graviditeter og ma
derfor vurderes og behandles mer indivi-
duelt. Dette gjenspeiles tydelig i vart mate-
riale hvor fire ulike primarbehandlinger ble
valgt. Litteraturen pa omradet gir ikke klare
svar. Det er publisert resultater ved bruk av
et utall ulike kirurgiske og medikamentelle
behandlingsalternativer hvor de fleste base-
rer seg pa sma materialer (ramme 1).

Tabell 1 Pasienter med interstitiell graviditet i perioden august 2005 til september 2006

Aktuelt MEDISIN OG VITENSKAP

Ramme 1

Behandlingsalternativer
ved interstitielle graviditeter

Medisinsk
Systemisk metotreksat enkelt dose
Systemisk metotreksat repeterende
doser
Ultralydveiledet lokal instillering av
metotreksat
Ultralydveiledet lokal instillering av
kaliumklorid
Laparoskopiveiledet lokal instillering
av metotreksat
Hysteroskopiveiledet lokal instillering
av metotreksat

Kirurgisk
Hysterektomi
Kornual reseksjon (kilereseksjon) ved
laparotomi
Kornual reseksjon (kilereseksjon) ved
laparoskopi
Laparoskopisk kornuostomi
Hysteroskopisk reseksjon
Kombinert hysteroskopi og laparoskopi

I flere publiserte arbeider anbefales kon-
servativ medikamentell behandling ved in-
terstitielle graviditeter uten tegn til truende
ruptur av implantasjonsstedet (4, 14). Kirur-
gisk behandling medferer storre morbiditet
(14), og konsekvensene for senere gravidite-
ter er uklare. Det er ved kilereseksjon av tu-
behjornet beskrevet gkt risiko for ruptur av
uterus ved senere graviditeter (17). Resek-
sjon av tubehjornet vil kunne medfere okt
bruk av keisersnitt for & redusere denne risi-
koen. En annen viktig ulempe ved salpin-
gektomi og kilereseksjon av tubehjornet er
redusert fertilitetsrate (18).

Median
Pasient 1 Pasient 2 Pasient 3 Pasient 4 Pasient 5 Pasient 6 (spredning)
Alder (ar) 29 88 88 28 85 40 33 (28-40)
S-HCG (mIU/ml) ved
diagnosetidspunkt 25049 34 540 2 489 3925 23936 3399 13 931 (2 489-34 540)
Gravida 1 1 2 2 4 8 2(1-8)
Paritet 0 0 0 0 1 A 0(0-4)
Amenoré ved diagnosetids-
punkt (dager) 59 48 53 Usikker 87 Usikker 56 (48-87)
Tid fra kontakt til diagnose
(dager) 0 6 16 0 2 0 1(0-16)
Ultralydfunn pa diagnose- Tom kavitet.  Tom kavitet. ~ Tom kavitet. ~ Tom kavitet. ~ Tom kavitet. ~ Tom kavitet.
dagen Vital gravidi- 2 cm oppkla- Rikeligmed 3 cm oppkla-  Oppklaring Oppklaring
tet i tube- ring i tube- vaeske og ring i tube- 3,7 % 4,7 cm 2,5x1cm
hjernet, CRL  hjgrnet koagler hjgrnet i tubehjgrnet itubehjgrnet
17 mm i fossa
Douglasi
Tidligere adnekskirurgi Nei Ja Ja Nei Nei Nei
Rumpert ved diagnosetids- Nei Nei Ja. 1500 mt Nei Nei Nei
punkt blgdning
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MEDISIN OG VITENSKAP  Aktuelt

De to kvinnene som ble behandlet medi-
kamentelt i vart materiale hadde begge lang-
varig primer infertilitet. Dette bidro sterkt
til valg av behandling. Metotreksat ble be-
nyttet fordi dette medikamentet er mest ut-
provd. Den samlede suksessraten ved lokal,
systemisk og kombinasjonsbehandling med
metotreksat er 1 litteraturen oppgitt til
65-83% (1, 4). Ulik administrasjonform
ble valgt, og man kan i litteraturen finne stot-
te for begge. Systemisk administrering er
mindre invasiv og mindre operateravhengig.
Ved lokal injeksjon i svangerskapssekken er
det derimot bedre bivirkningsprofil (19), og
inoen arbeider anfores det storre suksessrate
med raskere fall av HCG-niva (4). Laparo-
skopiveiledet administrering vil ogsd med
sikkerhet verifisere tilstanden. I vart mate-
riale var kombinasjonsbehandlingen vellyk-
ket, mens repeterende systemisk administre-
ring ikke forte frem. Flere forhold som loka-
lisering, hjerteaktivitet, storrelse og HCG-
niva kan tenkes & ha hatt betydning.

Det ble ikke gjort systematisk forsek pa a
differensiere noen av pasientenes gravidite-
ter til rene interstitielle eller angulaere. Dette
kan vere vanskelig ved ultralyd alene (4). Av
vére seks beskrevne tilfeller er det trolig én
anguler graviditet, nemlig der graviditets-
produktene temte seg inn i uterinkaviteten
etter injeksjon av vasopressin. Ved angulaer
lokalisering sitter graviditeten sd nar tubeos-
tiet at svangerskapssekken buker inn i kavite-
ten. Slike graviditeter innebzaerer hoy risiko
for spontanabort (38,5 %) ved ekspekterende
behandling, og rupturfaren er anslatt til
13,6 % (15). Ved rene interstitielle gravidite-
ter regnes rupturfaren ner 100 % (15, 16).

Hjerteaktivitet har av noen forfattere vert
eksklusjonskriterium for bruk av metotreksat
(13). Dette har vist seg uten betydning i annen
litteratur (3, 14). I vart materiale foreld hjerte-
aktivitet i embryoet hos pasienten vellykket
behandlet med metotreksat. Sterrelsen pé gra-
viditeten har heller ikke vist 4 kunne predi-
kere suksess ved bruk av metotreksat (3).
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Pasienten med behandlingssvikt i vért
materiale hadde den desidert hayeste HCG-
verdi i serum (48 864 mIU/ml) en uke etter
forste intramuskulere dose. Vi antok at dette
kunne ha hatt betydning for behandlings-
svikten. I litteraturen har derimot ikke HCG-
nivé i serum vist seg som brukbar marker for
suksess ved metotreksatbruk (3, 4). Intersti-
tielle graviditeter med serumverdier opp til
81 000 er blitt vellykket behandlet med sys-
temisk metotreksat (20).

Ved ultralydkontroll etter fire maneder
hadde fortsatt vdr pasient med vellykket
konservativ behandling en ekkotom struktur
pa 2 cm i heyre tubehjorne. Slike forandrin-
ger er beskrevet opp til halvannet ér etter
normalisering av HCG-nivéet (20).

Konklusjon
Det er viktig 4 vurdere muligheten for inter-
stitiell graviditet ved utredning av ektopiske
graviditeter. Dersom pasienten ikke har tegn
til ruptur pa diagnosetidspunktet og fortsatt
har enske om barn, kan behandling med me-
totreksat vurderes. Den optimale dosering
og administrasjonsform er derimot ukjent.
Kirurgi er eneste behandling nér pasien-
ten er sirkulatorisk ustabil eller truende rup-
tur mistenkes og ber trolig ogsé velges ved
langtkommen graviditet og der pasienten
ikke lenger har barneenske. Hvorvidt kilere-
seksjonen ber utfores ved laparoskopi eller
apen teknikk, avhenger av de kirurgiske fer-
digheter hos operater.
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