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Omschrijving van het probleem

Een extra-uteriene graviditeit (EUG) is een zwangerschap die ingenesteld is buiten het cavum uteri. De meest
voorkomende vorm van de EUG, de tubaire zwangerschap, is gesitueerd in de isthmus, de ampulla, of de
fimbriae van de tuba.

Klachten kunnen aanvankelijk geheel ontbreken. Later variéren deze van vaginaal bloedverlies al dan niet in
combinatie met buikpijn, tot shockverschijnselen ten gevolge van intra-abdominaal bloedverlies. Door de
betrouwbare diagnostiek en een ruime bekendheid van het ziektebeeld wordt de diagnose EUG tegenwoordig
vaak vroeg gesteld. Het klinisch beeld van de EUG is hierdoor veranderd van een acute levensbedreigende
ziekte waarbij met spoed chirurgische interventie geboden is, in een subacute aandoening waarbij vele
therapeutische opties bestaan.

Deze richtlijn omvat de diagnostiek en behandeling van de tubaire EUG.

Analyse van de beschikbare kennis

Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt u
in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraaftitel.

Epidemiologie

De incidentie van de EUG steeg in Nederland begin jaren tachtig van 0,7% naar 1% - d.w.z. 1 EUG per 100
levendgeborenen (gegevens SIG/CBS) - en is sindsdien rond dit niveau gestabiliseerd. Op populatieniveau
lijken vooral opstijgende genitale infecties met Chlamydia trachomatis verantwoordelijk voor de gestegen
incidentie! .

Op individueel niveau zijn de volgende risicofactoren voor het krijgen van een EUG van belang: eerder
doorgemaakte EUG, antenatale DES-expositie, doorgemaakte tubachirurgie, salpingitis en infertiliteit, ook na
behandeling met in vitro fertilisatie. Ook vrouwen die zwanger worden tijdens gebruik van een IUD of na een
laparoscopische sterilisatie lopen een verhoogd risico op een EUG2 3 .

Diagnostiek

EUG-diagnostiek is geindiceerd bij de klassieke presentatie - een zwangere met bloedverlies en buikpijn - of
indien bij een zwangere met of zonder bloedverlies bij echoscopie geen intra-uteriene zwangerschap kan
worden vastgesteld. In de praktijk is bij vrouwen in de reproductieve leeftijd met klachten van aanhoudend
vaginaal bloedverlies al dan niet in combinatie met buikpijn vaak een gevoelige zwangerschapstest (50 1U/1)
geindiceerd om geen EUG's te missen c.q. een EUG betrouwbaar uit te sluiten. Ook bij vrouwen met
voornoemde risicofactoren voor een EUG is nadere diagnostiek geindiceerd, zodra het bestaan van een
zwangerschap bevestigd is door een positieve zwangerschapstest.

Naast een gevoelige zwangerschapstest kent de EUG-diagnostiek nog twee pijlers: transvaginale echoscopie
en bepaling van de serum-hCG-spiegel. Een EUG kan vrijwel uitgesloten worden door het echoscopisch
aantonen van een intra-uteriene vruchtzak, terwijl het vaststellen van een extra-uteriene vruchtzak met
dooierzak of foetale hartactie vrijwel bewijzend is voor de diagnose EUG. Bij het ontbreken van zowel een
intra-uteriene zwangerschap als een

zekere EUG levert bepaling van de serum-hCG-spiegel belangrijke aanvullende informatie op. Het
stroomdiagram in figuur 1 maakt de gecombineerde diagnostiek met echoscopie en serum-hCG-bepaling bij
verdenking op een EUG inzichtelijk [4-8]. Centraal staat hierbij het concept van de ‘discriminatory hCG zone',
dat ervan uitgaat dat boven een bepaalde serum-hCG-spiegel een intra-uteriene zwangerschap altijd
echoscopisch zichtbaar moet zijn? .

Bij het ontbreken van klinische verschijnselen die tot onmiddellijke (laparoscopische) interventie nopen, zoals
tekenen van shock of heftige peritoneale prikkeling, kan het stroomdiagram als leidraad dienen bij het stellen
van een definitieve diagnose. Het biedt bovendien een kader voor een verantwoord afwachtend beleid bij
EUG's die spontaan in regressie gaan. De hoge betrouwbaarheid (sensitiviteit en specificiteit rond 95%) maakt
het gebruik van de laparoscopie voor strikt diagnostische doeleinden overbodig.



Het diagnostisch stroomdiagram

Door middel van transvaginale echoscopie wordt allereerst de uterus nauwkeurig in sagittale en transversale
richting gescand. Bij een EUG ontbreekt een intra-uteriene graviditeit. Veelal is het endometrium verdikt met
soms een rommelig aspect, terwijl centraal in het cavum uteri vocht zichtbaar kan zijn (pseudo-ring).

Hoewel een intra-uteriene zwangerschap een EUG onwaarschijnlijk maakt, dient men toch de adnexregio
echoscopisch te onderzoeken ter uitsluiting van een heterotopische zwangerschap.

Zekere tekenen van een EUG zijn een zwangerschapsring, soms met foetale pool en hartactie, gelegen naast
het ovarium en buiten de contour van de uterus.

Een minder specifiek teken van een EUG is een wisselend echogeen proces gelegen buiten de contour van
ovarium en uterus, de ‘ectopic mass', passend bij een hematoom. Ook vrij vocht in het cavum Douglasi en/of
de buikholte is een indirecte aanwijzing voor de diagnose EUG en wordt in dat geval verklaard door vrij bloed.
Bij het ontbreken van een zekere intra-uteriene zwangerschap of EUG levert de serum-hCG-spiegel
belangrijke aanvullende informatie op. Bij aanwezigheid van een ectopic mass en/of vrij vocht in de
peritoneale holte is een serum-hCG-spiegel > 1500 1U/I (International Reference Preparation) vrijwel
bewijzend voor een EUG.

Bij het ontbreken van een ectopic mass en/of vrij vocht is de diagnose EUG pas te stellen bij een
serum-hCG-waarde > 2000 IU/I.

Indien niet aan deze criteria wordt voldaan en een definitieve diagnose derhalve ontbreekt, wordt de
diagnostiek met intervallen van 48 uur - in principe poliklinisch - herhaald. Bij hCG-spiegels < 1000 1U/l kan bij
asymptomatische patiénten ook voor een langer interval van 4 dagen gekozen wordeng . De vrouw dient op de
hoogte gesteld te worden van haar situatie en moet goed geinstrueerd zijn hoe te handelen bij verandering
van de klinische verschijnselen. Bij deze herhaalde diagnostiek wordt een serum-hCG-afkapwaarde
gehanteerd van 1500 IU/I voor de diagnose EUG. Ook indien bij herhaald onderzoek de serum-hCG-waarden
rond een lager niveau blijven schommelen (geringe stijging of < 50% daling ten opzichte van de initiéle
waarde), wordt de diagnose EUG gesteld.

Bij een niet-onaanzienlijk deel der patiénten worden steeds verder dalende serum-hCG-spiegels aangetroffen,
terwijl het echoscopiebeeld geen duidelijkheid verschaft omtrent de plaats van de zwangerschap, of slechts
indirecte tekenen van een EUG toont. Het gaat hierbij om een vroege - al dan niet tubaire - abortus die
meestal zonder klinische consequenties blijft en waarbij verdere interventie achterwege kan blijven. Deze
categorie patiénten tekent zich na 2 * 48 uur af, maar dient hierna wekelijks vervolgd te worden totdat het hCG
niet meer aantoonbaar is. Bij gebrek aan een definitieve classificerende diagnose worden deze patiénten in
het stroomdiagram aangeduid met de term ‘trofoblast in regressie' (TIR).
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Figuur 1. Stroomdiagram EUG-diagnostiek



Valkuilen bij de diagnostiek

Een valkuil bij de EUG-diagnostiek vormt de heterotopische zwangerschap, waarbij naast een intra-uteriene
zwangerschap ook een EUG bestaat. Deze zeldzame combinatie komt spontaan voor bij 1/15.000
zwangerschappen? . De incidentie kan echter oplopen tot 1/100 tijdens behandeling wegens infertiliteit " .
Een tweede valkuil zijn situaties met abnormaal hoge serum-hCG-spiegels, zoals meerlingzwangerschappen,
maar bijvoorbeeld ook een mola. Bij gebruikmaking van de serum-hCG-afkapwaarden zoals gebruikt in het
stroomdiagram kan hierbij ten onrechte verdenking op een EUG ontstaan wanneer bij echoscopie geen
intra-uteriene zwangerschap gedetecteerd kan worden. In de praktijk blijken deze diagnostische problemen
vooral op te treden na in vitro fertilisatie, waarbij de kans op een EUG verhoogd is, vooral in aanwezigheid van

Behandeling

Tot op heden zijn 37 gerandomiseerde onderzoeken (RCT's) verschenen over de diverse behandelingen van
de tubaire EUG. Een gedetailleerde beschrijving en meta-analyse is als Cochrane Review beschikbaar!” . De
gangbare behandelingen worden hier besproken.

Chirurgische behandeling

Bij de chirurgische behandeling van de EUG geniet de laparoscopische benadering de voorkeur. Dit blijkt uit
een meta-analyse van 3 RCT's met een totaal van 228 hemodynamisch stabiele patiénten met een kleine
niet-geruptureerde EUG. Hoewel tubasparende chirurgie per laparoscopie significant minder succesvol is dan
per laparotomie door de verhoogde kans op persisterende trofoblast (RR 0,90; 95%-Cl 0,83-0,97), blijkt de
laparoscopische benadering technisch steeds goed mogelijk, veilig en goedkoper. De operatieduur is korter,
er is minder bloedverlies, en opnameduur en hersteltijd zijn korter. Er bestaan geen verschillen in
tubadoorgankelijkheid, terwijl de kans op een intra-uteriene zwangerschap en op een recidief-EUG niet
verschilt.

Tot op heden bestaat geen consensus over de vraag of bij de chirurgische behandeling een tubasparende -
salpingo(s)tomie - dan wel radicale ingreep - salpingectomie - de voorkeur verdient. Gerandomiseerd
onderzoek is niet voorhanden.

Bij een tubaruptuur of een grote EUG is een tubectomie meestal onvermijdelijk en heeft men weinig keus.
Een overzicht van cohortonderzoeken waarin de fertiliteitsprognose na tubasparende en radicale chirurgie
vergeleken wordt, toont geen verschil in de kans op een UG of een recidief-EUG!8 19 . Er zijn echter sterke
aanwijzingen dat vrouwen met contralaterale tuba-afwijkingen een betere prognose hebben na tubasparende
behandeling?® .

Een complicatie van tubasparende chirurgie is het achterblijven van trofoblastair weefsel, persisterende
trofoblast. Persisterende trofoblast kan gelokaliseerd zijn op de oorspronkelijke plaats van de EUG, maar ook
peritoneale implantaten komen voor.

De incidentie van persisterende trofoblast na tubasparende laparoscopische chirurgie varieert tussen 5 en
20%. Het probleem verraadt zich door onvoldoende daling of stijging van de postoperatieve
serum-hCG-spiegels, waarbij een reéel risico bestaat van intra-abdominale bloeding. Door middel van een
serum-hCG-verdwijningscurve kan persisterende trofoblast in een vroeg stadium vastgesteld en behandeld
worden met een of meerdere methotrexaatinjecties (figuur 2)21 22,
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Medicamenteuze behandeling met methotrexaat

Bij de medicamenteuze behandeling van de tubaire EUG is methotrexaat het middel van keuze. Zowel de
systemische (intramusculaire injectie) als de lokale behandeling (injectie in de EUG) wordt toegepast!” . Van
beide bestaan twee varianten. Bij de systemische behandeling wordt zowel een meerdaagse kuur met vier
injecties methotrexaat (afgewisseld met folinezuur) als de eenmalige methotrexaatinjectie
(single-shotbehandeling) toegepast. Bij de lokale behandelingen wordt tijdens laparoscopie dan wel via een
echoscopisch geleide transvaginale punctie methotrexaat toegediend.

e Systemische behandeling met methotrexaat.

De systemische behandeling met methotrexaat is eenvoudig en vereist - in tegenstelling tot de lokale
toediening - geen speciale technische vaardigheden. Bovendien biedt de systemische behandeling in
combinatie met niet-invasieve diagnostiek de mogelijkheid van een geheel niet-invasieve benadering van
vrouwen met een EUG.

De systemische methotrexaatbehandeling (meerdaagse kuur) is slechts in één gerandomiseerd onderzoek
met 100 patiénten vergeleken met laparoscopische tubasparende chirurgie. In dit Nederlandse onderzoek
werden geen statistisch significante verschillen aangetoond tussen de kans op succes van beide
behandelingen (RR 1,2; 95%-CI 0,93-1,4). Bij patiénten in de methotrexaatgroep met een serum-hCG-spiegel
> 3000 U/l was bij 30% een chirurgische interventie noodzakelijk wegens tubaruptuur. Er waren echter geen
verschillen tussen beide behandelingen in tubadoorgankelijkheid en de kans op zwangerschap. De belasting
voor de patiént van de behandeling met methotrexaat was echter aanzienlijk groter door de combinatie met
een diagnostische laparoscopie. Daarom wordt geadviseerd alleen voor systemische
methotrexaatbehandeling te kiezen als de diagnose EUG op niet-invasieve wijze gesteld kan worden en het
serum-hCG < 3000 U/l bedraagt. Dit stelt derhalve strenge eisen aan de (niet-invasieve) diagnostiek.

De eenmalige intramusculaire injectie van methotrexaat (single-shotbehandeling) is in drie RCT's met in totaal
207 patiénten vergeleken met tubasparende laparoscopische chirurgie. De single-shotbehandeling blijkt
significant minder succesvol dan laparoscopische salpingotomie: vaak zijn aanvullende methotrexaatinjecties
of chirurgische interventie noodzakelijk (RR 0,83; 95%-Cl 0,71-0,97). Het percentage intra-uteriene
zwangerschappen is gelijk, evenals de kans op een recidief-EUG.

¢ [ okale behandeling met methotrexaat.

Meta-analyse van 4 RCT's met 127 patiénten met een kleine niet-geruptureerde EUG wijst uit dat de
laparoscopische lokale toediening van methotrexaat minder effectief is dan laparoscopische tubasparende
chirurgie (RR 0,91; 95%-CI 0,81-1,00). Een minder invasief en significant effectiever alternatief voor de
laparoscopische punctie is de lokale behandeling met methotrexaat toegediend via een echoscopisch geleide
transvaginale injectie (RR 1,6; 95%-Cl 1,0-2,5). Deze toedieningsvorm vereist echter visualisatie van de
ectopische vruchtzak en de benodigde technische vaardigheden van de behandelaar. Ook lokale toediening
van methotrexaat onder echoscopisch geleide blijkt minder succesvol dan laparoscopische tubasparende
chirurgie (RR 0,83; 95%-CI 0,68-1,0).



Conclusie en advies

Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt u
in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraaftitel.

Diagnostiek

¢ Bij buikpijn en/of bloedverlies bij vrouwen in de fertiele levensfase staat de EUG in de differentiéle
diagnose en dient laagdrempelig een zwangerschapstest uitgevoerd te worden.

¢ Transvaginale echoscopie en serum-hCG-bepaling, toegepast volgens de principes van het
stroomdiagram in figuur 1, zijn de geéigende hulpmiddelen bij de EUG-diagnostiek en dienen - bij
voorkeur dagelijks - beschikbaar te zijn.

e Geef voorlichting en instructie aan de patiént indien in het kader van de diagnostiek wordt afgewacht.

¢ Het is raadzaam vrouwen met een verhoogd risico op een EUG te wijzen op de mogelijkheden van
vroege diagnostiek.

Behandeling

¢ Bij alle behandelingsopties is toediening van anti-D-immunoglobuline geindiceerd bij vrouwen met een
rhesus-negatieve bloedgroep, bij voorkeur binnen 72 uur na het stellen van de diagnose?3 .

Chirurgische behandeling

e Laparoscopische chirurgie is de behandeling van eerste keuze bij de behandeling van patiénten met
een tubaire EUG.

e Tubasparende chirurgie heeft de voorkeur bij patiénten met kinderwens en contralaterale
tubapathologie.

¢ Na tubasparende chirurgie is postoperatieve serum-hCG-monitoring noodzakelijk om persisterende
trofoblast in een vroeg stadium vast te stellen.

Medicamenteuze behandeling

e Systemische methotrexaatbehandeling (1 mg/kg i.m. op dag 0, 2, 4, 6) in combinatie met folinezuur
(0,1 mg/kg oraal op dag 1, 3, 5, 7), is een optie voor patiénten met een tubaire EUG en lage initiéle
serum-hCG-spiegels (<3000 1U/).

¢ Indien op dag 14 na systemische methotrexaatbehandeling de serum-hCG-concentratie > 40%
bedraagt van de initiéle waarde op dag 0, wijst dit op onvoldoende daling en dient een tweede
methotrexaatkuur te worden gegeven.

¢ Contra-indicaties voor methotrexaatbehandeling zijn positieve foetale hartactie, serum-hCG-spiegel >
3000 U/, nier- en leverfunctiestoornissen, beenmergdepressie.

e | aboratoriumonderzoek voorafgaand aan en tijdens behandeling:

+ bloedgroep, wekelijks Hb, leukocyten, trombocyten
+ wekelijks ALAT/ASAT, creatinine
+ wekelijks serum-hCG vervolgen totdat detectiegrens bereikt is

o | eefregels:

+ mondhygiéne: 3x daags tandenpoetsen met zachte borstel, 4x daags spoelen met
chloorhexidine 0,12% of Bocasan ter vermijding van slijmvliesontstekingen

+ minstens 1,5 liter per dag drinken

+ blootstelling aan zon, alcohol, NSAID's en antibiotica vermijden

# coitusverbod

+ betrouwbare anticonceptie tot drie maanden na beéindigen van de behandeling c.q.
normaliseren van de serum-hCG-waarden



Afwachtend beleid

e Geef voorlichting en instructie aan de patiént.

¢ Het afwachtend beleid is een optie voor patiénten met symptoomarme EUG's en initiéle lage
serum-hCG-concentraties die spontaan dalen.

e Serum-hCG-spiegels dienen vervolgd te worden totdat de detectiegrens bereikt is.

e Coitusverbod.
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Disclaimer

De NVOG sluit iedere aansprakelijkheid uit voor de opmaak en de inhoud van de voorlichtingsfolders of
richtlijnen, alsmede voor de gevolgen die de toepassing hiervan in de patiéntenzorg mocht hebben. De NVOG
stelt zich daarentegen wel open voor attendering op (vermeende) fouten in de opmaak of inhoud van deze
voorlichtingsfolders of richtlijnen. Neemt u dan contact op met het Bureau van de NVOG (e-mail:

info@nvog.nl).
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