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Streszczenie

Ciaza ektopowa stanowi jedna z najczestszych przyczyn Smiertelnosci matek w | trymestrze ciazy. Jest definiowana
jako stan, w ktorym pecherzyk cigzowy implantuje sie poza jama macicy i stanowi 1-2% wszystkich cigz. Cha-
rakterystyczne objawy w postaci op6znionego krwawienia miesiecznego, nieprawidtowych krwawien z narzgdow
ptciowych i bolu brzucha rzadko wystepuja jednoczesnie, zwtaszcza na wezesnych etapach cigzy.

Znajomos¢ czynnikow ryzyka oraz wykorzystanie ultrasonografii i seryjnych oznaczen stezen gonadotropiny kos-
mowkowej pozwalajg na ustalenie rozpoznania, zanim pojawig sie niepokojace symptomy, a tym samym w czesci
przypadkéw unikna¢ leczenia operacyjnego.

Leczenie zachowawcze cigzy ektopowej polegajgce na zastosowaniu metotreksatu wymaga starannej kwalifikacji
pacjentek, niemniej jednak wigze sie z krotszym czasem hospitalizacji i znaczng redukcjg kosztéw leczenia. Ce-
lem pracy byto przedstawienie aktualnego piSmiennictwa w aspekcie skuteczno$ci zachowawczego leczenia cigzy
ektopowej i odpowiedniej kwalifikacji pacjentek do terapii.

Stowa kluczowe: cigza ektopowa, metotreksat, protokoty leczenia

Wstep

Cigza ektopowa jest definiowana jako stan, w ktorym
pecherzyk cigzowy implantuje sie poza jamg macicy,
dotyczy 1-2% wszystkich cigz [1, 2]. Od roku 1980
w Stanach Zjednoczonych nastapit znaczgcy spa-
dek Smiertelnosci kobiet z powodu ciazy ektopowej
z 1,15/100 tys. zywych urodzen w latach 1980-1984
do 0,5/100 tys. w latach 2003-2007. Prognozy na
lata 2013-2017 zaktadajg dalsza tendencje spad-
kowg do 0,36/100 tys. zywych urodzen [3]. Mimo to
jest to nadal jedna z najczestszych przyczyn zgonow
matek w | trymestrze cigzy [4]. Diagnoza moze by¢
bardzo trudna ze wzgledu na mato charakterystyczne
objawy. Nalezg do nich brak miesigczki, b6l brzucha,
krwawienie z narzadéw ptciowych, tkliwoS¢ w rzucie
przydatkow. Nalezy pamietaé, ze okoto 9% kobiet nie
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zgtasza zadnych dolegliwosci bolowych, a 36% tkliwo-
§ci w rzucie przydatkéw [5]. Ponadto cigza ektopowa
moze mie¢ symptomatologie zblizong do innych choréb
ginekologicznych, urologicznych, jak rowniez gastroen-
terologicznych. Nalezy réznicowacé ja z zapaleniem przy-
datkow, peknieta torbielg jajnika, poronieniem, skre-
tem jajnika, infekcjg uktadu moczowego, zapaleniem
wyrostka robaczkowego, a nawet ostrym zapaleniem
trzustki [6, 7]. Znajomo$¢ czynnikdw ryzyka, takich jak
przebyta cigza ektopowa, przebyte operacje w obrebie
miednicy mniejszej, przebyte operacje w obrebie jajo-
wodow, infekcje Chlamydia trachomatis, poronienia
samoistne i indukowane, wiek powyzej 35 roku zycia,
palenie tytoniu, nieptodnosé w wywiadzie, nieskutecz-
nos¢ antykoncepcji opartej na progestagenach lub
wktadce wewnatrzmacicznej [4, 8-12], pozwala na
szybsze postawienie trafnej diagnozy.
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Obecnie podstawowa metodg diagnostyczng cigzy
0 nieznanej lokalizacji jest potgczenie ultrasonogra-
fii przezpochwowej (TUS, transvaginal ultrasound)
i seryjnych oznaczenh stezen podjednostki B ludzkiej
gonadotropiny kosmowkowej (hCG, human chorionic
gonadotropin). Wczesne rozpoznanie pozwala na zasto-
sowanie bardziej zachowawczego leczenia oraz powoduje
zmniejszenie zachorowalno$ci i SmiertelnosSci pacjentek,
jak réwniez wiaze sie z krétszym czasem hospitalizacji
i znaczna redukcjg kosztow leczenia [1, 13]. Aktualnie
obowigzujace standardy leczenia cigzy ektopowej obej-
mujg postepowanie wyczekujace, leczenie farmakolo-
giczne lub operacyjne. WtaSciwa strategia postepowania
podyktowana jest wieloma czynnikami, wsrod ktérych
nalezy wymieni¢ stan kliniczny, obraz ultrasonograficzny,
stezenie B-hCG, plany rozrodcze pacjentki, chec uczestni-
ctwa w regularnych kontrolach, dlatego tez kazda kobieta
Z rozpoznang ciazg ektopowg powinna by¢ traktowana
indywidualnie.

Celem pracy byto przedstawienie aktualnego pis-
miennictwa w aspekcie skutecznosSci zachowawczego
leczenia cigzy ektopowej i odpowiedniej kwalifikacji
pacjentek do terapii.

Metotreksat

Okoto 40% kobiet z rozpoznang cigzg ektopowg moze
byé zakwalifikowana do leczenia farmakologicznego,
a 90% z nich ma szanse na terapie zakonczong sukce-
sem i unikniecie operacji [14]. Obecnie zastosowanie
metotreksatu jest coraz czestsze ze wzgledu na lepsze
metody diagnostyczne pozwalajgce na rozpoznanie nie-
prawidtowej implantacji jaja ptodowego juz na wczesnym
etapie rozwoju.

Metotreksat jest antagonistg kwasu foliowego.
Hamuje aktywno$é reduktazy dihydrofolianowej kata-
lizujgcej przemiane dihydrofolianu w tetrahydrofolian,
a tym samym synteze DNA. Dziata wybiorczo na szybko
dzielace sie komorki, w tym komorki trofoblastu [15].
Wyniki dotyczace poczatkdw stosowania metrotreksatu
w leczeniu cigzy ektopowej opublikowane przez Tanake
i wsp. siegaja lat 80. i obejmowaty protokét wielodawko-
wy [16]. Polega on na naprzemiennym domie$niowym
stosowaniu metotreksatu w dawce 1 mg na kg masy
ciataw 1., 3., 5.i 7. dniu leczenia do maksymalnie 4 da-
wek i leukoworyny (kwas folinowy) w dawce 0,1 mg na
kg masy ciata w 2., 4., 6. i 8. dniu leczenia. Wtgczenie
kwasu folinowego do schematu miato na celu zmniejsze-
nie efektéw ubocznych metotreksatu. Spadek stezenia
B-hCG o minimum 15% w dwoch pomiarach wykonanych
w odstepie dwudniowym upowaznia do zaprzestania
dalszego podawania leku.

W 1991 roku Stovall i wsp. opublikowali wyniki bada-
nia, w ktérym ocenili skutecznosé protokotu jednodaw-

kowego. Pozytywna odpowiedZ na terapie stwierdzono
u 96,7% kobiet [17].

Protoko6t jednodawkowy zaktada domieSniowe
podanie 50 mg metotreksatu na m? powierzchni ciata.
Stezenie B-hCG podlega ocenie w 4. i 7. dniu leczenia.
W odréznieniu od schematu wielodawkowego nie wy-
maga suplementacji kwasu folinowego, jest lepiej tole-
rowany przez pacjentki. Jezeli w 7. dniu terapii stezenie
B-hCG spadnie o mniej niz 15%, nalezy poda¢ kolejng
dawke leku. Mniejsza liczba dziatan niepozadanych,
uproszczony i bardziej akceptowalny przez pacjentki
protokot sprawity, ze obecnie jest powszechnie stosowa-
ny w zachowawczym leczeniu cigzy ektopowej, mimo iz
jego skutecznosé jest nizsza w stosunku do schematu
wielodawkowego [18]. W metaanalizie Barnharta i wsp.
z 2003 roku skutecznosé protokotu wielodawkowego
oceniono na 92,7% [95-procentowy przedziat ufnosci (Cl,
confidence interval) 89-96], natomiast protokotu oparte-
g0 na jednej dawce na 88,1% [95% CI 86-90] [18, 19].

Cohen i wsp. oznaczyli stezenia B-hCG w 1., 4. 7.
dniu od podania metotreksatu w celu oceny, przy jakim
stezeniu nalezy spodziewac sie koniecznosci podania ko-
lejnej dawki leku. Metotreksat otrzymato tacznie 409 ko-
biet, drugiej dawki leku wymagaty 73 pacjentki (17,8%).
Sposrod tej grupy u 58 pacjentek (79,5%) stwierdzono
pozytywng odpowiedz na leczenie, 15 pacjentek (20,5%)
wymagato interwencji chirurgicznej (mediana stezenia
B-hCGw 1.,4.i7.dniuleczenia byta znacznie wyzsza w tej
grupie). Stezenie B-hCG w 1. dniu leczenia byt jedynym
czynnikiem predykcyjnym zapotrzebowania na druga
dawke metotreksatu i skutecznosci leczenia (punkt od-
ciecia wynosit 2,234 mIU/ml) [20]. Z kolei Yildirim i wsp.
w swoim retrospektywnym badaniu po przeanalizowaniu
wybranych parametréw ultrasonograficznych i laborato-
ryjnych wykazali, ze spadek stezenia B-hCG o mniej niz
22% pomiedzy 1. a 4. dniem leczenia moze by¢ czynni-
kiem predykcyjnym zapotrzebowania na kolejne dawki
metotreksatu. Zarowno wielkoS¢ zmiany odpowiadajgce;j
ciazy ektopowej, jak i grubos¢é endometrium nie réznita
sie istotnie miedzy grupami [21].

Analizujgc wskazania do konkretnej formy terapii
istotny jest aspekt ptodnosci. Uyar i wsp. ocenili wptyw
protokotu na rezerwe jajnikowa. W badaniu uczestniczy-
ty 82 pacjentki z cigza ektopowa i 80 zdrowych kobiet.
U 49 kobiet (59,8%) zastosowano pojedyncza dawke
metotreksatu, za$ u 33 kobiet (40,2%) leczenie chirurgicz-
nie — laparoskopie lub laparotomie (wyciecie lub naciecie
jajowodu). Poddano analizie stezenie hormonu folikulo-
tropowego (FSH, follicle-stimulating hormone) w 3. dniu
cyklu miesigczkowego, stezenie estradiolu (E2), liczbe
pecherzykéw w fazie antralnej (AFC, antral follicle count)
i objetosé jajnikow. W uzyskanych wynikach nie wykazano
roznicy pomiedzy grupami[22]. Z kolei Garcia i wsp. ocenili
droznos¢ jajowodow podczas histerosalpingografii wyko-
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nanej 3 miesigce po terapii metotreksatem. Wiekszos¢
(72,2%) pacjentek poddanych badaniu miato obustronnie
drozne jajowody, 18,8% jednostronnie niedrozne, 2,8%
obustronnie niedrozne, natomiast u 6,2% jajowody byty
drozne, ale pasaz Srodka cieniujacego byt utrudniony [23].

Kolejnym aspektem istotnym z punktu widzenia
kobiet w wieku rozrodczym poddanych terapii meto-
treksatem jest czas, po ktérym mozna planowaé cigze
bez obaw o teratogenne dziatanie leku. Svirsky i wsp.
przeanalizowali przypadki 314 kobiet, ktére zaszty
w cigze po farmakologicznym leczeniu cigzy ektopowej.
Nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie malformacji
ptodow, niekorzystnych wynikow potozniczych w grupie,
w ktorej do zaptodnienia doszto w ciggu 6 miesiecy od
zakonczenia leczenia, w poréwnaniu z grupa, w ktorej
zaptodnienie nastgpito po 6 miesigcach [24]. Poniewaz
dane nie sg wystarczajgce, aby wyciagnaé ostateczne
wnioski, zalecenie co najmniej 3-miesiecznej przerwy
u kobiet planujgcych cigze wydaje sie rozsgdne [25].

Analizujgc schematy najczesciej stosowane w le-
czeniu pacjentek z cigza ektopowa, nalezy wspomnieé
o protokole dwudawkowym. Barnhart, wychodzgc na-
przeciw oczekiwaniom pacjentek co do mniejszej liczby
wktué i wizyt kontrolnych przy zachowaniu tej samej
skutecznosci, przedstawit protokét oparty na stosowaniu
metotreksatu w dawce 50 mg/m?powierzchni ciata dwu-
krotnie (dni 0. i 4.). Oznaczenia stezenia hCG dokonuje
sie w 4. i 7. dniu leczenia. Brak spadku stezenia hCG
0 minimum 15% przy stabilnym obrazie klinicznym jest
wskazaniem do zastosowania kolejnej dawki metotrek-
satu w 7. dniu leczenia. Skuteczno$¢ schematu oceniono
na 87% [19, 26].

Sukces terapii zalezy od wtasciwego zakwalifiko-
wania pacjentek do leczenia. Zgodnie z zaleceniami
American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) wtasciwymi kandydatkami do leczenia farma-
kologicznego sg pacjentki wydolne hemodynamicznie,
u ktérych wykluczono cigze wewnatrzmaciczng i nie
stwierdzono nadwrazliwosci na metotreksat. Ponadto
wartos¢ stezenia hCG ponizej 5000 mlU/ml, Srednica
zmiany odpowiadajacej cigzy ektopowej ponizej 3,5 cm
bez wyktadnikéw przerwania ciggtoSci jej Sciany, brak
akcji serca zarodka — wigzg sie z szansg na sukces
terapii [27]. Ze wzgledu na fakt, iz jej monitorowanie
odbywa sie ambulatoryjnie, pacjentki musza by¢ Swiado-
me wiekszej liczby wizyt kontrolnych i akceptowaé takg
forme leczenia. U pacjentek leczonych metotreksatem
stezenie hCG powinno by¢ oznaczane co tydzien, az do
uzyskania wynikéw ujemnych. Objawy sugerujace brak
skutecznosci leczenia badz tez pekniecie cigzy ektopo-
wej (niestabilno§¢é hemodynamiczna, narastajgcy bél
brzucha, wzrost stezenia hCG o ponad 53% w ciggu
2 dni po zastosowaniu 4 dawek metotreksatu zgodnie
z protokotem wielodawkowym lub 2 dawek wedtug proto-

kotu jednodawkowego) sg wskazaniem do hospitalizacji
i leczenia chirurgicznego [28, 29].

Przeciwwskazania do zastosowania leku obejmuja:
karmienie piersig, ciaze wewnatrzmaciczna, niedobory
odpornosci, marskoS¢ watroby, inne przewlekte choroby
watroby, choroby uktadu krwiotwérczego (hipoplazja szpi-
ku kostnego, leukopenia, trombocytopenia, niedokrwi-
stosé), nadwrazliwosé na metotreksat, aktywne choroby
ptuc, chorobe wrzodowa, zaburzenia hematologiczne,
nieprawidtowg funkcje watroby i nerek [27].

Kwalifikacja pacjentek do podania metotreksatu poza
wykluczeniem przeciwwskazan powinna obejmowac oce-
ne morfologii krwi, grupy krwi i czynnika Rh, parametrow
watrobowych i nerkowych [29]. W badaniach Pereiry i wsp.
nie zaohserwowano pogorszenia wynikdw laboratoryjnych
zmierzonych w 7. dniu obserwacji po zastosowaniu proto-
kotu jedno- i dwudawkowego w poréwnaniu z pomiarami
poczatkowymi [morfologia krwi, stezenie aminotransfera-
zy alaninowej (Alat), aminotransferazy asparaginianowej
(Aspat), albuminy, bilirubiny catkowitej, kreatyniny, azot
mocznika (BUN)]. W zwigzku z powyzszym powtarzanie
pomiaréw moze okazac sie zbedne [30].

Gefitinib

W ostatnim czasie opisano zastosowanie kombinacji
metotreksatu i gefitinibu w leczeniu cigzy ektopowej
zlokalizowanej w miejscach mniej typowych. Okoto
97% cigz ektopowych implantuje sie w obrebie jajowo-
déw [31]. Niemniej jednak w zwiagzku z coraz szerszym
zastosowaniem technik wspomaganego rozrodu, jak
réwniez wzrostem odsetka cie¢ cesarskich zwieksza
sie liczba cigz o rzadszej lokalizacji — w obrebie czesci
srodsciennej jajowodu, w bliznie po przebytym cieciu
cesarskim, w szyjce macicy badz dowolnym miejscu jamy
brzusznej. Stanowig one duze wyzwanie dla klinicystow
zaréwno w kwestii diagnostyki, jak i doboru optymalnych
form terapii. P6Zniejsze rozpoznania, a tym samym wyz-
sze stezenia B-hCG (> 5000 mIU/ml) stanowig negatywny
czynnik prognostyczny terapii metotreksatem [27].
Gefitinib jest wybidrczym inhibitorem kinazy tyrozyno-
wej receptora dla naskorkowego czynnika wzrostu (EGF,
epidermal growth factor), ktory wystepuje rowniez w syn-
cytiotrofoblascie. Potaczenie metotreksatu i gefitinibu
powoduje nie tylko zahamowanie wzrostu komoérek, ale
réwniez indukuje apoptoze [32]. Horne i wsp. w swoim
badaniu dotyczacym leczenia cigzy ektopowej zlokali-
zowanej w miejscach mniej typowych po raz pierwszy
zastosowali kombinacje metotreksatu i gefitinibu. Bada-
niem objeto tgcznie 8 kobiet z cigzg ektopowa w czesci
Srodsciennej jajowodu (5) i w bliznie po przebytym cieciu
cesarskim (3), z czego u 6 stezenie hCG przekraczato
5000 mIU/ml (maksymalnie 48 558 mIU/ml). U wszyst-
kich pacjentek stwierdzono odpowiedzZ na leczenie, przy
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czym u 5 konieczne byto zastosowanie drugiej dawki
metotreksatu [33]. Wyniki sg bardzo obiecujace, jednak
zanim terapia zostanie zastosowana na szerszg skale
potrzebne sa dalsze badania.

W 1955 roku Lund po raz pierwszy opublikowat pra-
ce, w ktorej przedstawit sukces leczenia ciazy ektopowe;j
oparty na postawie wyczekujgcej [34]. Powodzenie zalezy
od przyjetych kryteriéw kwalifikujgcych pacjentki do tera-
pii. Kobiety z tagodnymi objawami klinicznymi i matymi
stezeniami hCG lepiej reagujg na taka forme leczenia.
Wartos¢ stezenia B-hCG rzedu 2000 mIU/ml, propono-
wana czesto jako punkt odciecia w kwalifikacji pacjentek
do leczenia wyczekujacego, nie powinna by¢ traktowana
jako sztywna gdrna granica u kobiet asymptomatycznych
z podejrzeniem cigzy ektopowej. Z drugiej strony wydaje
sie, ze nie ma zysku z przyjmowania postawy wyczekujacej
w przypadku wartoSci stezenia B-hCG przekraczajgcych
3000 mlU/ml. Ze wzgledu na réznorodnosé pacjentek
kazdy przypadek powinien byé traktowany indywidualnie.
Oprécz objawow klinicznych i poczatkowej wartosci B-hCG
kolejne pomiary hormonu i ich tendencja spadkowa po-
winny byé czynnikami decydujacymi o kontynuacji badz
rezygnacji z dalszego leczenia [35].

Abstract

Podsumowanie

Cigza ektopowa jest powaznym problemem zwigzanym
z wysokg zachorowalnoscig i $miertelnoScig kobiet.
Aktualne metody diagnostyczne pozwalaja wykry¢ jg na
wczesnym etapie rozwoju, a tym samym na zastosowanie
leczenia farmakologicznego. Leczenie zachowawcze z za-
stosowaniem metotreksatu stanowi skuteczng metode
terapii wczesnej, niepeknietej ciazy ektopowej. Leczenie
jest bardziej efektywne przy matych stezeniach hCG,
niemniej jednak nie ustalono konsensusu co do wartosci
progowej hormonu, ktéra bytaby najlepszym czynnikiem
predykcyjnym wskazujgcym na mozliwy sukces terapii. Me-
totreksat moze by¢ stosowany w leczeniu ciazy ektopowej
jajowodu. Lek nie ma niekorzystnego wptywu na rezerwe
jajnikowa i p6Zniejszg ptodnosé. Zastosowanie protokotu
jednodawkowego wiagze sie z mniejszg liczba dziatan
niepozadanych i prostszym schematem stosowania, jed-
nak jego skuteczno$¢ jest nizsza. Staranna kwalifikacja
pacjentek, wykluczenie obecnosci przeciwwskazan i rze-
telne monitorowanie leczenia zwiekszaja bezpieczenstwo
terapii i szanse na jej pozytywne efekty.

Ectopic pregnancy is one of the most common causes of maternal mortality in the first trimester of pregnancy. It
is defined as the state in which the gestational sac is implanted outside the uterine cavity and affects 1-2% of all
pregnancies. Characteristic symptoms such as delayed menstrual bleeding, vaginal bleeding and abdominal pain
rarely occur simultaneously, especially in the early stages of pregnancy.

Knowledge of the risk factors and the use of quantitative measurement of serum concentrations of human cho-
rionic gonadotropin together with transvaginal ultrasonography has improved the diagnosis, therefore medical

treatment can be administered in most cases.

Conservative treatment of ectopic pregnancy involving the use of methotrexate requires careful patients’ qualifi-
cation, however, is associated with shorter hospital stay and a significant reduction in treatment costs. The aim of
the study was to present current literature about the effectiveness of conservative treatment of ectopic pregnancy

and adequate treatment eligibility of patients.

Key words: ectopic pregnancy, methotrexate (MTX), treatment protocols
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