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Een ectopische zwangerschap?

R.S. Kuipers, E.S.A. van den Akker, J.J.H.M. Erwich, H.R. Verhoeve, , B. Torrenga, J.L.G. Blaauwgeers

Een interstitiéle zwangerschap is een zeld-
zame vorm van een extra-uteriene zwanger-
schap (EUG), met in Nederland een jaarlijkse
incidentie van ongeveer 115 gevallen. De
mortaliteit van een interstitiéle zwangerschap
ligt met één op de 40 bijna vijftien keer hoger
dan de mortaliteit van een tubaire zwanger-
schap. Uitstel van consultatie van gespecia-
liseerde centra bij de lastige differentiatie
tussen intra-uteriene, interstitiéle en andere
vormen van ectopische graviditeit kan ertoe
leiden dat een EUG onnodig laat wordt behan-
deld, hetgeen kan resulteren in onnodige
chirurgische interventies bij de behandeling van
de verschillende typen ectopische graviditeit.

Inleiding

Een extra-uteriene of ectopische graviditeit (EUG) is een
zich buiten de baarmoederholte innestelend zwanger-
schapsproduct®. In Nederland is een EUG een frequent
voorkomende aandoening met een historisch stabiele
incidentie van rond de 1 per 100 levendgeborenent?,
welke met de introductie van transvaginale echo’s met
hoge resolutie, vroege zwangerschapsscreening en de
toepassing van geassisteerde conceptie recent is gestegen
tot 2%%*. Daarbij is het waarschijnlijk dat nog steeds een
onbekend aantal EUG’s zich onttrekt aan de waarneming
van de huisarts en/of gynaecoloog. Van de extra-uteriene
zwangerschappen bevindt zich naar schatting 84% in

de tuba, 6.2% ter plaatse van een sectiolitteken,

5.6% interstitieel, 2.8% cervicaal, 0.8% cornuaal,
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0.3% ovarieel en 0.2% abdominaal (figuur 1.)®. Het
adequaat vaststellen van de locatie van de EUG kan lastig
zijn. De ervaring in gespecialiseerde centra leert dat de
meerderheid van de doorverwezen vermoede EUG’s in
feite intra-uteriene zwangerschappen zijn, die gemist zijn
bij echografische controle of welke foutief zijn geinter-
preteerd als extra-uterien. In sommige gevallen leidde dit
zelfs tot het verlies van gewenste normale intra-uteriene
zwangerschappen, na toedienen van het chemothera-
peuticum methotrexaat (MTX) voorafgaande aan de
verwijzing®. De diagnose EUG mag volgens de richtlijnen
van de Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en
Gynaecologie (NVOG) gesteld worden bij een leeg cavum
en humaan choriongonadotrofine (B-hCG) boven de
1500 IU/l, indien een ectopische massa en/of vrij vocht
wordt gezien. Wanneer geen ectopische massa en/of vrij
vocht wordt gezien mag de diagnose bij een B-hCG
boven de 2000 U/l worden gesteld. De therapiekeuze bij
de behandeling van een EUG varieert afhankelijk van de
precieze diagnose, de klinische informatie, de wensen van
de patiént en de ervaring van de behandelaar, van een
afwachtend beleid naar medicamenteus tot operatief.
Een afwachtend beleid is een optie voor patiénten met
symptoomarme EUG's en initiéle lage serum-hCG-con-
centraties die spontaan dalen. Laparoscopische chirurgie
is eerste keus, waarbij tubasparende chirurgie de voorkeur
heeft bij kinderwens en contralaterale tubapathologie.
Na tubasparende chirurgie is B-hCG monitoring nodig
(tot B-hCG < 2 1U/l) in verband met de kans op een
persisterende trofoblast. Voor medicamenteuze behande-
ling met MTX kan worden gekozen bij een B-hCG kleiner
dan 3000 IU/l, tenzij sprake is van een positieve hartactie,
nier- of leverfunctiestoornissen of beenmergsuppressie
(bron: www.nvog.nl).

Ziektegeschiedenis

Een 34-jarige vrouw van West Afrikaanse komaf, gravida 3,
para 0, met twee maal een abortus provocatus lege artis
(APLA) in de voorgeschiedenis, werd bij een amenorroe-
duur van 11 weken (AD 11+0) voor termijnbepaling
gezien bij een verloskundig centrum. Echografisch werd
een intacte intra-uteriene zwangerschap gezien conform
de termijn, maar nauwelijks vruchtwater. De echoscopist
liet de patiénte bij een AD van 12+3 terugkomen.
Ditmaal werd een intacte graviditeit bij een ernstige
oligohydramnion en een ‘forse uterus myomatosus’
geconstateerd. In verband met onzekerheid over het
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echobeeld en de ernst van het oligohydramnion werd zij
met spoed doorgestuurd naar ons ziekenhuis. Diezelfde
dag nog werd zij gezien door een der gynaecologen en
deze constateerde een leeg cavum en een mogelijke
intacte interstitiéle zwangerschap ter plaatse van de rechter
tuba (fig. 2a). Ondanks uitleg omtrent het gevaar van
een dergelijke zwangerschap weigerde de patiénte te
blijven en pas na drie dagen meldde zij zich weer op de
polikliniek. Ditmaal beschreef een tweede gynaecoloog
de hernieuwde echografische opname als verdacht voor
een intacte cornuale zwangerschap. Ook ditmaal wilde
zij niet worden opgenomen en ondanks uitleg over de
risico’s vertrok zij. Ditmaal kwam zij echter, na overleg

Figuur 1. schematische weergave van de intra-

en extra-uteriene zwangerschap.

(E ] il

a) Normale intra-uteriene (‘angulaire’) zwanger-
schap, lateraal gelokaliseerd in een normale
baarmoederholte.

b) Intra-uteriene zwangerschap in de cornus van
een uterus bicornis.

¢) Extra-uteriene cornuale zwangerschap in de niet
communicerende rudimentaire cornus van een
uterus unicornis.

d) extra-uteriene interstitiéle zwangerschap.

e) extra-uteriene zwangerschap: intramuraal (M),
sectiolitteken (S) en cervicaal (C).

f) extra-uteriene zwangerschap: tubair (T),

ovarieel (O) en abdominaal (A).
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met haar partner, spoedig terug, waarbij zij instemde om
te worden opgenomen. Bij opname had zij een bloed-
druk van 120/80 mmHg, een pols van 80 en geen koorts.
Haar buik was niet geprikkeld en er was geen sprake van
vaginaal bloedverlies. Oriénterend laboratoriumonderzoek
toonde een B-hCG van 97.400 IU/l, een hemoglobine
van 7.2 mmol/l, hematocriet 33%, leukocyten 6.3 x 109/
en een rhesus-negatieve bloedgroep B. Het lege cavum
en het hoge B-hCG waren volgens de richtlijnen der
NVOG bewijzend voor een EUG. Gezien de waarschijn-
lijkheidsdiagnose met naast een cornuale en tubaire
zwangerschap bovenaan een interstitiéle zwangerschap,
de termijn, het hoge B-hCG (>3.000 IU/l), de positieve
hartactie en de twijfel over de compliance van de patiénte
werd afgezien van behandeling met systemisch MTX en
werd a priori gestart met een diagnostische laparoscopie.
Bij laparoscopische inspectie werd een 9 centimeter
grote, sterk gevasculariseerde tumor gezien ter plaatse
van de rechter tuba, overeenkomend met de diagnose
interstitiéle zwangerschap (fig. 2b). In verband met de
grootte, de sterke vascularisatie en de huidige termijn
werd eveneens afgezien van locaal MTX en werd, in
overleg met een collega, besloten te converteren naar
laparotomie volgens Pfannenstiel (fig. 2c). Peroperatief
kon het proces ongecompliceerd worden verwijderd
zonder dat het cavum geopend werd. PA bevestigde

een interstitiéle zwangerschap ter plaatse van de rechter
uterushoek (fig. 2d en fig. 3). In verband met haar rhesus-
negatieve bloedgroep kreeg de patiénte na de operatie
direct 375 IE anti-D toegediend. Op de vierde dag post-
operatief was het B-hCG gedaald tot 4.537 IU/l en na
zes dagen kon zij in goede conditie het ziekenhuis
verlaten. In de follow-up was na 1 week het B-hCG
doorgedaald tot 319 IU/l, na 14 dagen tot 64 U/l en

na 4 weken was het B-hCG kleiner dan 2 1U/l en werd zij
uit de controle ontslagen.

Beschouwing

Presentatie. Sinds de introductie van de transvaginale
echografie presenteert een EUG zich nog maar zelden
met bleekheid en shock gevolgd door een spoedlaparo-
tomie. Vaak presenteert een patiénte zich tussen de 6 en
12 weken amenorroeduur met anamnestisch pijn in de
buik of licht bloedverlies en een positieve zwanger-
schapstest. Een negatieve zwangerschapstest in urine
sluit met grote zekerheid een (ectopische) zwangerschap
uit®. Bij een positieve test is echografie het vervolgonder-
zoek van eerste keus.

Nomenclatuur. Het volgende discussiepunt is semantisch.
In de beschreven casus, maar ook in de internationale
literatuur”, worden de termen cornuale, interstitiéle en
zelfs angulaire (normale intra-uteriene) zwangerschap
soms synoniem gebruikt. Deze termen beschrijven echter
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Figuur 2

a) Echografische opname van links de interstitiéle

zwangerschap, rechts een leeg cavum (met myoom).

b) Laparoscopische opname van de uterus links,

rechtsboven het EUG en daaronder de tuba.

c) Het beschreven snijvlak tussen uterus en het interstitieel

laparotomie. tekening.

d) Ventraal aangezicht van de chirurgisch ver-

proces met de doorgenomen tuba links lateraal na wijderde interstitiéle zwangerschap op een

Figuur 3. Macroscopische opname van het verwijderde proces, met links(onder) het snijvlak,

rechtsonder de dunne tubawand.
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elk een verschillende locatie van de zwangerschap (fig. 1).
In deze casus is geen sprake van een afwijkende uterus-
vorm en dus kan onmogelijk sprake zijn van een cornuale
zwangerschap (c) of intra-uteriene zwangerschap in de
cornus van een uterus bicornis (b). Tenslotte pleiten
sommige specialisten op het gebied van extra-uterine
gravidae voor het vermijden van de term angulaire
zwangerschap®, omdat deze niets anders beschrijft dan
een intra-uteriene zwangerschap lateraal in de hoek van
een normale uterus (a).

Diagnostiek. Hoewel de gouden standaard voor een
diagnose bij een zwangerschap van onbekende locatie
van origine een laparoscopie was'"?, is dit tegenwoordig
de transvaginale echo. Met transvaginale echo kan in
74-93% van de zwangerschappen van onbekende locatie
binnen één sessie een juiste diagnose gesteld worden!"'?
bij een specificiteit van 99.9%"%'. Voor het tot stand
komen van een juiste differentiaaldiagnose en uiteinde-
lijke diagnose bij het onderzoek naar EUG's is ervaring
vereist®. Het belangrijkste kenmerk voor alle EUG’s is een
leeg cavum. Een tubair EUG is waarschijnlijk bij een massa
in het adnex, los van de ovaria, anders dan een cyste.
Intramurale zwangerschappen zijn te onderscheiden als
een vruchtzak in het myomerium, zonder verbinding met
het cavum uteri. Cervicale en sectio-litteken EUG’s zijn
zichtbaar als een ballonvorming in het cervicale kanaal en
geven vaak een gesloten ostium interne, waarbij het niet
mogelijk is de vruchtzak te verplaatsen door druk met de
transvaginale echoprobe. Specifieke kenmerken voor een
interstitiéle EUG zijn een excentrisch gelegen vruchtzak
met een dunne myometriummantel, waarbij de echogene
endometriumlijn eindigt in een soort T-kruising bij de
vruchtzak, in plaats van er omheen te lopen zoals bij een
intra-uteriene graviditeit. Tenslotte is bij een interstitiéle
zwangerschap bij Doppler-echografie een toegenomen
vascularisatie zichtbaar rondom de vruchtzak. Bij een
cornuale EUG is de vruchtzak los van de uterus, mobiel
en enkel verbonden door een vaatsteel. Een abdominale
EUG bevindt zich los van uterus, adnex en ovaria en is
vaak gefixeerd tussen darmlissen in het bekken. Een
ovariéle EUG wordt omgeven door een ovariéle cortex
en is vaak vergezeld van een corpus luteum, waarbij
ovarium en EUG op palpatie niet te scheiden zijn®.
Vervolgens speelt bij de diagnostiek de serumspiegel van
B-hCG een belangrijke rol. Een B-hCG groter dan 1000-
2000 1U/I heeft een hoge voorspellende waarde voor
een persisterende EUG". Tenslotte kan het bepalen van
progesteron nog aanvullende informatie geven voor het
beloop. Bij een serum progesteronwaarde kleiner dan

10 nmol/l is de kans op spontaan verdwijnen van een
EUG meer aannemelijk""®. Bij de meeste EUG’s is echter
geen foetus aanwezig en een levende foetus is nog
zeldzamer. Risicofactoren. Voordat de diagnose EUG is
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gesteld, behoren ook de risicofactoren voor een EUG te
worden geinventariseerd. De belangrijkste risicofactoren
voor extra-uteriene zwangerschappen zijn eerdere EUG’s,
tubachirurgie, tubapathologie en intra-uteriene DES-
blootstelling. In mindere mate zijn ook infertiliteit,
sterilisatie, intra-uteriene anticonceptiva, kunstmatige
inseminatie (IVF, 1Ul) en roken (3;16) risicofactoren voor
een EUG.

Behandeling. De behandeling van een EUG kan variéren
van een afwachtend naar medicamenteus tot operatief en
hangt af van het klinisch beeld, de wens van de patiént,
de voorkeur van de behandelaar en niet in de laatste
plaats het type EUG. In een recente prospectieve studie!”
werd voor een B-hCG kleiner dan 175 IU/l een succes-
percentage van 96% behaald met een afwachtend beleid.
Voor een B-hCG van 175-1500 IU/I had een afwachtend
beleid een succespercentage van 66%, waarbij er meer
succes was bij een serum progesteron kleiner dan

10 nmol/l, een zwangerschapsduur korter dan 6 weken
en een lengte van het zwangerschapsproduct van kleiner
dan 15 mm. Bij een B-hCG groter dan 1500 IU/I was het
succespercentage bij afwachten slechts 21% en bij toe-
voegen van MTX met 30% niet veel beter. Elson et al"”
concluderen hieruit dat MTX mogelijk alleen van toe-
gevoegde waarde is bij de behandeling van een tubaire
zwangerschap met een B-hCG tussen de 175-1500 IU/I.
Een Cochrane meta-analyse® bespreekt eveneens
verschillende therapie mogelijkheden bij EUG. Hierin biedt
laparoscopie financiéle voordelen boven open chirurgie,
maar heeft ten opzichte van open chirurgie een verhoogde
kans op persisterend trofoblastweefsel. In de follow-up
zijn echter tussen open en laparoscopische chirurgie
geen verschillen ten aanzien fertiliteit of verhoogde kans
op herhaling van EUG.

Interstitiéle zwangerschap. Zoals blijkt uit figuur 1 en
2 betreft deze casus een interstitiéle zwangerschap. Bij
een interstitiéle zwangerschap nestelt het zwangerschaps-
product zich in het meest proximale deel van de eileider,
omgeven door myometrium“. Met een incidentie van
3-6% van de extra-uteriene zwangerschappen®' vormt
de interstitiéle zwangerschap een betrekkelijke zeldzaam-
heid. Een stijging van het aantal interstitiéle zwanger-
schappen in recente jaren wordt onder andere verklaard
door een verhoogd risico hierop na infertiliteitsbehandeling
en tubachirurgie. Vroeger werden interstitiéle zwanger-
schappen vaak pas gediagnosticeerd na ruptuur. Ruptuur
van de interstitiéle tuba, die omgeven wordt door een
dikke laag myometrium, vindt dientengevolge meestal
pas aan het eind van het eerste of aan het begin van het
tweede trimester plaats, dus opvallend later dan bij
tubaire zwangerschappen. Met de gevoelige zwanger-
schapstests en de introductie van hoog resolutie trans-
vaginale echografie wordt de diagnose interstitiéle
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zwangerschap nu gelukkig vaak veel eerder gesteld. Met
een mortaliteit van 2-2.5% is de mortaliteit van een
interstitiéle zwangerschap (20) namelijk aanmerkelijk hoger
die dan beschreven voor een EUG in de tuba (0.14%).
Een vroege diagnose van een interstitiéle zwangerschap
en de aanwezigheid van omgevend myometrium geeft
de behandelend arts ook langer de mogelijkheid om een
interstitieel EUG conservatief te behandelen. Twee studies
beschrijven de succesvolle behandeling van interstitiéle
zwangerschappen met een afwachtend beleid en locaal of
systemisch MTX. Cassik et al (19) beschreven een succes
percentage van 71% bij een afwachtend beleid bij 7
interstitiéle zwangerschappen, waarbij alle EUG's met een
B-hCG onder de 9.000 IU/I succesvol conservatief werden
behandeld. Voor de locale behandeling met MTX van

23 interstitiéle zwangerschappen bij een gemiddelde
amenorroeduur van 7 weken (range 4-13) en een
gemiddeld initieel B-hCG van 6.006 (range 102-69.820)
werd een 91% succes percentage beschreven. Locale toe-
diening vereist echter expertise en kan leiden tot ernstige
bloedingen in een rijk gevasculariseerd gebied. Bij syste-
misch gebruik van MTX was het succespercentage 80%.
De enige indicatie voor chirurgische interventie waren
klachten van matige tot ernstige onderbuikspijn. Het
succes van MTX kon niet voorspeld worden aan de hand
van het initiéle B-hCG. Bjj intacte zwangerschappen werd
embryocide uitgevoerd door injectie van KCl intracardiaal.
Een tweede studie betreft het artikel van Jermy et al®.

Zij beschreven een succespercentage van 94% voor
behandeling met systemisch MTX bij 17 interstitiéle
zwangerschappen met een gemiddelde amenorroeduur
van 8 weken (range 3-13) en een gemiddeld initieel
B-hCG van 6528 (range 32-31.381). Hierbij hadden
vrouwen met een initieel B-hCG groter dan 5.000 U/l
wel bijna allemaal een tweede dosis MTX nodig voor het
afbreken van de zwangerschap, terwijl een éénmalige
dosering MTX in alle gevallen van een B-hCG onder de
5.000 U/l afdoende was.

Conclusie

Bij interstitiéle zwangerschappen worden afhankelijk van
het initieel B-hCG goede resultaten behaald met zowel
afwachtende als met behandeling met locale of systemi-
sche toediening van MTX. Chirurgische interventie is in
principe pas aan de orde bij peritoneale prikkeling.
Gezien de twijfel over de compliance van de patiénte bij
systemisch MTX en de vergevorderde termijn werd in deze
casus besloten dat een acute oplossing noodzakelijk was.
Een diagnostische laparoscopie bevestigde een gevorderde,
sterk gevasculariseerde intacte interstitiéle zwangerschap,
hetgeen locaal MTX uitsloot en conversie naar laparotomie
en een wigexcisie rechtvaardigde. De beschreven casus
illustreert het belang van voldoende vaardigheid in trans-
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vaginale echografie in verloskundige centra en het belang
van het direct doorsturen naar specialistische centra van
patiénten wanneer onzekerheden bestaan over het waar-
genomen echobeeld. In dit geval had daarmee misschien
een laparotomie voorkémen kunnen worden. l
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