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Punkt 1c og 1d

Problemstilling

s-hCG ændringer ved EUG samt shCG efter tubotomi (herunder forslag til kontrolmønster)
Resumé af evidens

· Tolkningen af kvantitativ hCG er ofte vanskelig og bør aldrig stå alene, men skal som minimum suppleres med vurdering ved UL og altid sammenholdes med kliniske symptomer (B).
· Der findes ikke noget entydigt hCG mønster ved EUG, men omkring 70 % af gravide med EUG vil over to døgn have enten en abnorm stigning af hCG på mindre end 53 % eller et abnormt fald af hCG på under 21-35 %, afhængig af udgangsværdien (B)
· Ved tolkningen af hCG skal tages med i overvejelserne at hCG er højere ved flerfoldsgraviditet, lavere hos adipøse og udviser et andet stigningsmønster med et tidligere plateau hos fertilitetsbehandlede sammenlignet med spontant gravide (B).
· I ganske få tilfælde er s-hCG positiv uden patienten har trophoblastvæv. Anvendelse af andre biokemiske kits kan afklare denne situation (B).

· Ved tubabevarende behandling tages s-hCG på 4. og 7. postoperative dag og skal herefter følges med blodprøve en gang om ugen til hCG < 2 pga. risikoen for persisterende trofoblast.

Kliniske rekommandationer

Ved tidlig graviditet vil hCG (IU/L) ved tidspunktet for den udeblevne menstruation typisk være omkring 100. Niveauet stiger til et toppunkt omkring 100.000 ved gestationsalder 8-10 uger, for herefter at falde til et stabilt niveau omkring 20.000 resten af graviditeten. Der er dog meget stor spredning på normalværdierne, ligesom tidspunktet for toppunktet, og dermed hvornår stigningstakten for hCG aftager, er meget variabelt 1. Ved graviditet efter IVF er beskrevet samme stigningstakt som ved spontane graviditeter, men med tidligere plateau 2, og i samme studie fandt man højere absolutte hCG værdier ved flerfolds-graviditeter og lavere værdier hos adipøse patienter. 

Den ofte citerede ”fordoblingstid” på 2 døgn for hCG i den tidlige graviditet er baseret på et studie af kun 20 kvinder og ud fra et konfidensinterval på 85 % 3.  Nyere studier har vist at 99 % af vitale tidlige IUG, som endnu ikke kan ses med sikkerhed ved UL, har en stigning på ( 53 % på to døgn 4. Som eksempel på at normale graviditeter kan have værdier langt over eller under gennemsnittet, så man i et studie af IVF gravide en tidlig graviditet med en stigning af hCG på 14 % over et døgn og 30 % over to døgn, som endte med fødsel af raskt barn til terminen 2.

I et studie af graviditeter der endte med diagnosticeret spontan abort fandt man at hCG faldt efter et logaritmisk lineært mønster, men med hurtigere fald jo højere udgangs-værdien havde været 5. Ved udgangsværdier af hCG >5000 faldt hCG med ned til 35 % efter to dage og 84 % efter 7 dage (95 % konfidensinterval). Ved udgangs-hCG på 250 var de samme kontrolværdier hhv. ned til 21 % og 60 %, mens de var ned til 12 % og 34 % ved udgangs-hCG på 50.

I et studie med seriel hCG måling af 200 kvinder med bekræftet EUG kunne man konkludere at der ikke er nogen enkel måde at karakterisere hCG mønsteret ved EUG. 60 % af patienterne havde stigende hCG i en eller anden grad, mens 40 % havde faldende hCG 6. Dog fandt man at ca. 70 % af patienterne fremviste mønstre for hhv. stigning eller fald af hCG som var ”abnorme” ud fra de ovenfor beskrevne kriterier.1
Mere end halvdelen af alle kvinder med EUG har s-hCG på <2000 ved symptomdebut 7. Barnhart et al opgjorde retrospektivt 112 patienter behandlet med udskrabning pga. mistanke om EUG baseret på hCG <2000 uden synlig IUG ved UL eller pga. abnormt stigende eller faldende værdier af hCG < 2000. Hos 38,4 % af disse kvinder fandt man intrauterint graviditetsvæv 8.

Seriel måling af s-hCG som ikke stiger sufficient hos en kvinde med mistænkt EUG er kun 36 % sensitiv og ca. 65 % specifik til diagnosticering af EUG 7, mens det er beskrevet at kombinationen af transvaginal UL og seriel hCG måling kan diagnosticere EUG med 97 % sensitivitet og 95 % specificitet, dog meget afhængig af set-up og undersøgernes erfaring9.

Det er vigtigt at erindre at ikke-rumperet EUG er set ved hCG >50.000, mens man jævnligt ser rumperede EUG ved hCG under 100.7 

I sjældne tilfælde ses falsk positiv hCG, f.eks. pga heterophile antistoffer, i sådanne tilfælde kan anvendelse af andre biokemiske kits hjælpe til at afklare situationen. 10-12
Efter tubotomi ses persisterende trofoblast hos 4-15 % af patienterne 9;13;14, derfor skal hCG altid følges til den er negativ. Det er beskrevet at hCG efter tubotomi følger et hurtigt eksponentielt fald de første 48 timer (hvor man dog også kan se en kortvarig stigning i hCG trods sufficient behandling), og herefter følger et langsommere eksponentielt fald, afhængigt af udgangsværdien, med langsommere fald jo lavere udgangsværdien har været 15. Der er ikke påvist nogen præoperative faktorer der med rimelig sikkerhed kan forudsige risikoen for persisterende trofoblast ved tubotomi. Således er både det præoperative og tidlige postoperative hCG niveau vist at have en lav diagnostisk sensitivitet (0.38-0.66) og specificiet (0.74-0.77) 13.
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