Operatives, medikamentdses und exspektativ-konservatives Vorgehen

Therapie der extrauterinen Graviditat

Bei ca. 2% aller Schwangerschaften findet sich eine Extraute-
ringraviditat (EUG). In 96% der Fiélle ist die EUG in der Tube
lokalisiert, hiervon finden sich 85% im ampullaren und 15%
im isthmischen Teil der Tube. Die Inzidenz einer intramuralen
Tubargraviditat liegt bei 1:2500-1:5000 Schwangerschaften.
Im Rahmen reproduktionsmedizinischer Massnahmen ist das
Risiko fiir eine simultane extra- und intrauterine Schwanger-
schaft (SS) auf 1:1000 gestiegen. Seltenere Lokalisationen
fiir ektope SS finden sich zervikal (0,4%), innerhalb einer
Sectionarbe, ovarial (0,5%) oder intraabdominal.

, la gre
sont

Das klinische Bild einer extrauterinen Graviditit ist variabel: Es
reicht von der asymptomatischen Patientin bis hin zum aku-
ten Abdomen mit Schocksymptomatik. Die Kombination aus Vagi-
nalsonographie und quantitativer serologischer hCG-Bestimmung
ermoglicht heute, prinzipiell jede extrauterine Graviditdt vor ei-
ner Ruptur zu diagnostizieren. Ziel dieses Artikels ist es, die unter-
schiedlichen Therapieoptionen darzulegen. Die klinische Situation
der Patientin ist entscheidend fiir das Vorgehen. Nach allen den auf-
gefiihrten Therapien miissen die hCG-Werte kontrolliert werden.

Operative Therapie

Die Laparoskopie gilt als Standard-Verfahren [2]: Bei geringe-
rer Belastung der Patientin zeigt sich in prospektiven und retros-
pektiven Studien kein negativer Einfluss auf die spatere Fertilitit
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im Vergleich zur Laparotomie. Andererseits ist nicht eindeutig ge-
klart, ob eine Salpingektomie bei kontralateral intakter Tube oder
ein tubenerhaltendes Vorgehen hinsichtlich des Fertilitatserhaltes
glinstiger ist. Der laparoskopische Tubenerhalt zeigt allerdings eine
erhohte Rate an Trophoblastpersistenz gegeniiber dem Vorgehen
per laparotomiam [3].

Die Ausrdumung der ampulliren Tubargraviditit wird tiber
eine antimesenteriale, longitudinale Salpingotomie mit feiner,
monopolarer Nadel oder Laser vorgenommen (Abb. 1). Hilfreich
zur Reduktion von Blutungen kann die extravasale Injektion von
1:100°000 verdiinnter Adrenalinlosung in die Mesosalpinx sein. Es
folgt die Extraktion der EUG (Abb. 2) ggfs. mittels Aquadissektion.

Der Verschluss der Salpingotomie durch Endonaht hat in pro-
spektiv randomisierten Studien im Vergleich zum Offenlassen
keinen Unterschied hinsichtlich spiterer Schwangerschaftsraten
gezeigt. Das Ausspiilen einer EUG bei distal ampulldrer Lokalisa-
tion ist umstritten, da eine erhohte Rezidivrate beschrieben wurde.
Moglicherweise werden auch nur Koagel ausgespiilt, da ampullire
Schwangerschaften hiufig extraluminal implantiert sind.

Bei isthmischer Lokalisation kann als organerhaltender Ein-
griff eine Segmentresektion nach bipolarer Koagulation dicht an
der EUG mit Moglichkeit zur sekunddren Re-Anastomosierung

Abb. 1: Laparos-
kopische Salpingo-
tomie bei Tubar-
graviditat rechts,
33-jahrige I-G 0-P
in der 7.+1 SSW,
hCG: 1251 1U/I
(UFK Basel,
25.12.2011)

Abb. 2: Extraktion
der Tubargraviditat
rechts

(UFK Basel,
25.12.2011)
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Abb. 3: Tubargraviditat rechts,
31-jahrige 11-G I-P in der 6.+4
SSW, hCG: 6240 1U/I

(UFK Basel, Ultraschallabteilung
04/2012), Procedere: laparosko-
pische Salpingektomie rechts bei
therapieresistenter Blutung

Abb. 4 und 5: simultane Tubargraviditat links bei intrauteriner mono-
chorial-diamnialer Geminigraviditat, 36-jahrige 111-G I-P in der 6.4+6
SSW, hCG: 6592 1U/I (UFK Basel, Ultraschallabteilung 01/2009),
Procedere: laparoskopische Salpingektomie links 6.+6 SSW, sekundare
Sectio caesarea der Gemelli in der 36.+3 SSW

Abb. 6: Intakte Graviditat inner-
halb Sectionarbe, 33-jahrige IV-G  ditat, 36-jahrige 11-G I-P in der
I-P in der 7.+3 SSW, hCG: 53‘300 6.+4 SSW, hCG: 30‘461 IU/I

Abb. 7: Intakte zervikale Gravi-

1U/I (UFK Basel, Ultraschallabtei-  (UFK Basel, Ultraschallabteilung
lung 01/2008), Procedere: Laparo- 01/2009), Procedere: Wiederholte
tomie, Resektion Methotrexat-Therapie

Indikationen und Voraussetzungen einer MTX-Therapie
bei EUG [1, 3, 4]

Indikation und Voraussetzungen einer MTX-Therapie bei EUG:
postoperative Trophoblastpersistenz, ,frihe” EUG oder ektope
Graviditat mit erhdhtem Risiko fur Blutungskomplikationen

ausschliesslich extrauterine Graviditat
asymptomatische, kreislaufstabile Patientin

immunkompetente Patientin ohne Uberempfindlichkeit gegentiber
Methotrexat

unauffallige hamatologische, hepatische und renale Laborparameter
keine pulmonale oder Ulcus-Erkrankung
Moglichkeit zu regelmassigen hCG-Kontrollen und zu jederzeitigem
Klinikkontakt
Relative Indikationen:
Gestationssack < 3,5cm
fehlender Hinweis fur vitale EUG
<100 ml freier Flussigkeit im Douglasraum
hCG < 5000 1U/I
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der Tube durchgefiihrt werden. Moderneren Empfehlungen zufol-
ge wird jedoch die Salpingektomie durchgefithrt und im Falle ei-
ner sekundéren Sterilitit reproduktionsmedizinische Massnahmen
eingeleitet.

Bei hCG-Werten <1000 IU/1 und fehlender Schmerzsymptoma-
tik kann eine laparoskopische Lokalisation schwierig sein. Falls eine
EUG laparoskopisch nicht nachweisbar ist, kann eine Bestimmung
des hCG aus der Peritonealfliissigkeit veranlasst werden: Werte,
welche hierbei hoher liegen als die Serumwerte, deuten auf das Vor-
liegen einer EUG hin, niedrigere Werte als im Serum sind typisch
fiir eine intrauterine Graviditat [5].

Das Blutungsrisiko ist umso grosser, je élter und vitaler eine
EUG ist. Als ultima ratio bei therapieresistenter Blutung kann auch
die Salpingektomie notwendig werden, hieriiber muss die Patien-
tin préoperativ aufgeklart werden. Eine Salpingotomie ist auch
indiziert bei abgeschlossener Familienplanung zur Rezidiv-Vermei-
dung und kann hilfreich sein bei simultaner intrauteriner Gravidi-
tat aufgrund der fehlenden Kontrolle der abfallenden hCG-Werte
(Abb. 4 und 5).

Bei laparoskopischer Inoperabilitit bzw. kreislaufinstabiler, scho-
ckierter Patientin muss weiterhin die bis in die 1980er Jahre tibliche
Explorativlaparotomie erfolgen. Insbesondere wird dieses Vorgehen
empfohlen, falls eine jeweils fortgeschrittene interstitielle, innerhalb
einer Sectionarbe gelegene (Abb. 6) oder ovarielle SS vorliegt.

Die Curettage bei zervikaler Graviditat (Abb. 7) ist aufgrund der
unmittelbar benachbarten Aa. uterinae mit einem sehr hohen Blu-
tungsrisiko vergesellschaftet, welches eine Hysterektomie in selber
Sitzung notwendig machen kann. Daher ist bei bekannter zervika-
ler Graviditét eine Curettage kontraindiziert und die medikamen-
tose Therapie mit Methothrexat vorzuziehen. In Einzelfillen kann
die Embolisation der A. uterina oder ein resektoskopisches Vorge-
hen erwogen werden.

Bei inaddquatem hCG-Anstieg oder -Persistenz ohne eindeu-
tigen Nachweis einer EUG kann zunéchst auch eine diagnostische
Curettage durchgefiihrt werden, um die héufigste Differentialdiag-
nose eines Abortgeschehens mittels eines Chorionzotten-Nachwei-
ses aus dem Cavum uteri zu bestatigen.

Medikamentdse Behandlung

Eine Tubargraviditat fithrt nicht zwangslaufig zu einer Tubarruptur.
Die medikamentose Behandlung der EUG beruht auf der Erkennt-
nis, dass ein Teil der ektopen Gravidititen keiner operativen The-
rapie bedarf. Der Folsdure- Antagonist Methotrexat (MTX) ist die
in der systemischen Therapie der EUG am haufigsten untersuch-
te Substanz, sie unterbricht die DNA-Synthese und damit die Zell-
proliferation.

Die ausschliesslich extrauterine Lokalisation der SS muss beim
MTX-Einsatz gesichert sein.

Im so selektionierten Patientengut werden die Erfolgsraten ei-
ner MTX-Therapie mit 80-90% angegeben [1]. Therapiestandard
in der UFK Basel [6] ist die MTX-Gabe mit 50 mg/m?* Kérperober-
fliche oder 1 mg/kg KG im. an Tag 1 nach laborchemischer Be-
stimmung des hCG, des Blutbildes, der Elektrolyte, Leber und
Nierenwerte. hCG-Verlaufskontrollen werden an den Tagen 3, 5
und 8 durchgefiihrt, an Tag 8 werden o.g. Laborparameter noch-
mals kontrolliert. Falls kein Abfall des hCG-Wertes >15% zwischen
dem Tag 5 und 8 vorliegt, erfolgt eine erneute MTX-Gabe in o.g.
Dosierung an Tag 8 mit wiederholten hCG-Kontrollen.
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Gute Prognose fiir exspektativ-konservatives Vorgehen
bei EUG [1]

Gute Prognose fiir exspektativ-konservatives Vorgehen bei EUG
initiale Beschwerdefreiheit

Adnexprozess < 4 cm mit Grossenregredienz wahrend serieller
Sonographien

<50 ml freie Flussigkeit im Douglasraum

initialer hCG-Wert < 2000 IU/I mit raschem, spontanem Absinken
innerhalb der ersten 48 Stunden

Der MTX-Einsatz ggfs. auch nach wiederholtem Dosierungs-
schema wird bei hCG-Werten > 3000 IU/I [3] oder erhohtem Ri-
siko fiir Blutungskomplikationen (z.B. bei zervikaler, interstitieller
oder abdominaler Graviditit) empfohlen. Peritoneale, mesenteriale
oder hepatische SS treten weltweit nur sporadisch auf und miissen
individuell medikamentds und interdisziplinédr-operativ angegan-
gen werden [2].

Langzeituntersuchungen ergeben keine Hinweise auf erhohte
Missbildungs- oder Abortraten bei Folgeschwangerschaften bzw.
Zweittumore bei Patientinnen, die eine MTX-Therapie aufgrund
eines Trophoblasttumors erhielten. Die sichere Kontrazeption iiber
mindestens drei Monate muss nach Abschluss der MTX-Therapie
gewihrleistet sein.

Der Therapieerfolg bei EUG entspricht bei der MTX-Einmal-
gabe dem der Salpingotomie [8, 9]. Auch im Falle wiederholt not-
wendiger MTX-Gaben entspricht der Therapieerfolg dem der
Salpingotomie, wobei sich tendentiell eine hohere Erfolgsrate seri-
eller MTX-Therapien gegeniiber einer MTX-Einmaldosis abzeich-
net [9]. Ein Rezidivrisiko von 15% zeigt sich gleichermassen fiir die
MTX-Therapie und die Salpingotomie [7, 8, 9], ebenfalls kein Un-
terschied zeigt sich fiir die Tubendurchgingigkeit zwischen den
beiden Verfahren. Prognostisch findet sich eine Fertilitdtsrate nach
EUG bei durchschnittlich 55% ohne Unterschiede zwischen opera-
tiver und medikamentoser Therapie [7, 8, 9].

Exspektativ-konservatives Vorgehen

Ein Teil der ektopen Gravidititen limitiert sich selbst und bedarf
keiner zusatzlichen Therapie. Durch Selektion ist bei 33% der Pa-
tientinnen ein komplett exspektativ-konservatives Vorgehen mog-
lich [1].

Falls sich im Verlauf Hinweise fiir eine intraabdominale Blu-
tung bzw. die Persistenz einer Symptomatik innerhalb eines Beob-
achtungszeitraumes von 3-4 Wochen zeigen, muss die Indikation
zum operativen Vorgehen gestellt werden. Andernfalls kann mit-
tels serieller sonographischer und laborchemischer ambulanter
Kontrollen abgewartet werden, bis der hCG-Wert <10 IU/I gesun-
ken ist. Ein exspektativ-konservatives Vorgehen ist nur gerechtfer-
tigt, wenn die Patientin bestens iiber das Krankheitsbild aufgeklért
ist, eine gute Compliance garantiert und jederzeit eine Klinik errei-
chen kann.

info@gyné&kologie _03_2012

Dr. med. Matthias Siebert

Dr. med. Anjeung Kang
Frauenklinik Universitatsspital Basel
Spitalstrasse 21, 4031 Basel
siebertm@uhbs.ch

Literatur:

1.
2.
3.

Hucke J. et al., Extrauterine Schwangerschaft; Der Gynékologe 6-2005; 535-551.
Atlas der gyndkologischen Operationen, Thieme Verlag, 7. Auflage, S.81.

Mol F. et al., Current evidence on surgery, systemic methotrexate and expec-
tant management in the treatment of tubal ectopic pregnancy: a systematic re-

view and meta-analysis. Human Reproduction Update, Vol.14, No.4 pp. 309-319,
2008.

ACOG Practice Bulletin, Medical Management of Ectopic Pregnancy; Vol. 111,
No. 6, June 2008

B. Uhl, Gynékologie und Geburtshilfe compact, Thieme Verlag, 4.komplett aktua-
lisierte Auflage 2010, S.81

Hausbuch Frauenklinik Universitatsspital Basel

Buster et al., Reproductive Performance after Ectopic pregnancy. Semin Reprod
Med. 2007 Mar;25(2):131-133.

Moeller et al., Success and spontaneous pregnancy rates following systemic me-
thotrexate versus laparoscopic surgery for tubal pregnancies: a randomized trial.
Acta Obstet Gynecol Scand. 2009; 88(12):1331-7.

Hajenius PJ et al., Interventions for tubal ectopic pregnancy. Cochrane Database
Syst Rev. 2007 Jan 24 ;(1):CD000324.

Ein positiver hCG-Wert nach Amenorrhoe in Kombination mit EUG
suspekten sonographischen Befunden muss so lange als Verdacht auf
eine ektope Graviditat laufen, bis diese plausibel ausgeschlossen ist

Die laparaskopische Behandlung ist Standard in Diagnostik und The-
rapie von akutem Abdomen bis zur asymptomatischen Patientin mit
Hamatoperitoneum

Hinsichtlich Tubendurchgangigkeit, Schwangerschaftsrate, EUG-Rezi-
div bestehen keine Unterschiede zwischen der laparoskopischen Sal-
pingotomie und der MTX-Therapie

Letztere ist bei Trophoblastenpersistenz, bei asymptomatischer EUG
und ektopen Graviditadten mit erhdhtem Blutungsrisiko indiziert

Nach Therapie mussen die hCG-Werte kontrolliert werden

Une valeur positive d’'hCG aprés I'aménorrhée en combinaison avec
des résultats de I'échographie suspects d'une grossesse ectopique
doit étre maintenue suspect d’'une grossesse extra-utérine jusqu’a ce
celle-ci soit exclue de fagon plausible

Le traitement laparoscopique est la norme dans le diagnostic et le trai-
tement de 'abdomen aigu jusqu’a la patiente asymptomatique avec
ascite hémorragique

En ce qui concerne la perméabilité tubaire, le taux de grossesse, le
récidive de grossesse extra-utérine il n'y a pas de différence entre la
salpingotomie laparoscopie et la thérapie par MTX

Celle-ci est indiquée dans la persistence de trophoblastes, la gros-
sesse extra-utérine asymptomatique, et les grossesses ectopiques a
risque de saignement

Apres le traitement les taux d’'hCG doivent étre controlés
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