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Principii de tratament
cu metotrexat al sarcinii
extrauterine necomplicate

The treatment with Metotrexat of uncomplicated ectopic pregnancy

Abstract Rezumat

Ectopic pregnancy is a gynecological emergency which
in the absence of correctly and quickly diagnostic and
an appropriate intervention can be fatal. The frequency
of ectopic pregnancy varies between 0.58 and 1.3 %;
in the last 20 years its prevalence increased by 60%
due to the high incidence of acute pelvic inflammatory
disease incorrectly diagnosed and treated as well as
the increasing number of tubal surgical interventions.
This article reviews the modern medical therapeutic
approach of uncomplicated ectopic pregnancy.
Keywords: Ectopic pregnancy, B-HCG, Metotrexat

Introducere

Sarcina extrauterini (ectopica) este definita ca implan-
tarea sacului gestational in afara cavititii uterine (ek=in
afari; topos=loc)*29,

Istoric. Sarcina extrauterina a fost descrisi prima
oari in anul 936 1.Hr. de un medic arab, Albucasis. In se-
colul al XVII-lea e mentionata de Mauriceau ca o posibila
complicatie obstetricala. In 1883, Tait practica primele
salpingectomii.

Incidenta. In tarile occidentale, incidenta sarcinilor
extrauterine se situeaza intre 1 i 2%%?".

Sarcina extrauterini este principala cauzi de mortalitate
maternd, insi, datoritd metodelor moderne de diagnostic
si tratament, mortalitatea cauzata de sarcina extrauterini
este in scadere, astfel ca in 1970 erau 35 decese/10.000
sarcini ectopice, 1989, 4 decese/10.000 sarcini ectopice
la nivel mondial®%*.

Factorii de risc ai sarcinii ectopice sunt numerosi si
incomplet descoperiti din care enumerdm: varsta peste 35
de ani, tabagism cronic (peste 20 tigiri/zi)”, antecedente
patologice de salpingita sau TBC inaparente sau tratate ce pot
determina stenoze inflamatorii®, sechele ale interventiilor
chirurgicale tubare-risc de recidiva pe bontul tubar restant
in urma tratamentului operator conservator” malformatii
tubare (trompe hipoplazice, diverticul tubar).

Localizare (Bouyer, 2002)

B tubara 95-96%: interstitiala (cornuala) 2-3%, istmica

12%, ampulara (70%)

B cervicala <1%

B ovariana 3%

M peritoneald (abdominald) 1%

Sarcina extrauterind reprezintd o urgentd ginecologica severd
care, in lipsa unui diagnostic stabilit corect si rapid, precum si

a unei interventii adecvate, poate fi fatald. Frecventa sarcinii
extrauterine variazd intre 0.58 si 1.3 %, in ultimii 20 ani,
observandu-se o crestere a acesteia cu 60% din cauza incidentei
ridicate a bolii inflamatorii pelvine acute incorect diagnosticate
si tratate, precum si a cresterii numdrului de interventii de
chirurgie tubard. Articolul de fatd isi propune trecerea in revistd
a tratamentului medical, precum si atitudinea terapeuticd
modernd in abordarea sarcinii extrauterine necomplicate.
Cuvinte-cheie: sarcina etopicd, B-HCG, metotrexat

Cea mai rara forma de sarcina ectopica (sub 1%) este cea
localizati la nivelul transei de histerorafie post-operatie
cezariani ST si reprezinti o conditie amenintitoare de
viata®101112 incidenta acesteia fiind in crestere din cauza
cresterii numarului de operatii cezariene.

Sarcina heterotopici reprezinta coexistenta unei sarcini
extrauterine cu o sarcina intrauterina si apare exclusiv
in cursul manevrelor de reproducere umanai asistata®?.

Manifestare clinica

Sarcina extrauterini necomplicata (nerupta) se
caracterizeaza prin triada simptomatici amenoree-metro-
ragii-durere si prin prezenta unei tumori latero-uterine
la tactul vaginal.

Sarcina extrauterina rupta reprezinti o urgenti
chirurgicali (abdomen acut chirurgical) si se manifesta
prin durere brusca ,,in pumnal” localizati in abdomenul
inferior urmata de lipotimie.

Examene paraclinice

Ecografia transvaginala sau abdominala

Ultrasonografia, in special cu sonda intravaginala, per-
mite vizualizarea sarcinii de la 6-7 saptaméani de ameno-
ree(4,13,14).

Rezonanta magnetica nucleara distinge masele ane-
xiale si diferentiaza continutul seros de cel hemoragic, dar
nu poate preciza cauzele hemoragiei.

Explorari hormonale

Dozarea cantitativi, in dinamica a f-HCG, glicoproteina
secretata de sincitiotrofoblast-apare in sdngele matern la
aproximativ 9 zile dupa peak-ul ovulator al LH. Valorile
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w22 ER] Semne ecografice directe si indirecte ale sarcinii extrauterine

Semne directe de SEU

Semne indirecte de SEU

hematosalpinge

Vizualizare sac gestational extrauterin (imagine,,in cocarda”),
centru hipoecogen ce reprezinta tesutul trofoblastic si,ring of fire”

hemoperitoneu

la examenul Doppler TV - fluxul placentar de la periferia sarcinii

endometru gros, decidualizat, fard sac gestational intrauterin

Parauterin drept se observd o imagine hipoecogend, fdrd ecou
embrionar si cu vascularizatie “in inel” in modul Doppler

Aspectul cavitatii uterine la aceeasi pacienta -
se observd decidualizarea endometrului

Figura 1. Aspecte ecografice la o pacientad in vdrstd de 23 de ani diagnosticatad cu sarcind extrauterind dreapta (5 sdptdmani de amenoree)

fractiunii f a HCG se dubleaza din 48 in 48 ore in prima
luni de sarcini®>'®,

Dozaj plasmatic al progesteronului®”

Celioscopia reprezinta o modalitate utild de diagnostic,
chiar si de tratament, a sarcinii extrauterine. In sarcina
ectopicd necomplicata evidentiazi tumefactie violacee,
alungita in sensul trompei, singe in cantitate mici in
fundul de sac Douglas®”.

Punctia fundului de sac Douglas (culdocenteza)
se efectueaza sub anestezie generala cu ajutorul unui
ac spinal si se patrunde in fundul de sac Douglas prin
fornixul vaginal posterior. Daca prezinta cheaguri de
sange, negricioase, aspect lactat si hematocrit <15%, se

considera test pozitiv. Punctia franc pozitiva e indicatie
de laparotomie de urgenta.

Laparotomia exploratorie, cel mai specific mod de
diagnostic al sarcinii extrauterine®®.

Tratamentul medicamentos al sarcinii
extrauterine

Tratamentul conservator este indicat in cazul paciente-
lor cu sarcina extrauterind necomplicata. Alegerea acestei
modalititi de tratament trebuie stabiliti in functie de
scorul Fernandez®%-2:2230,

Tratamentul medical cu metotrexat e indicat la paciente-
le cu sarcina extrauterind necomplicata (nerupti), stabile

Relatia dintre dimensiunea ecograficd a embrionului (mm), valoarea B-HCG si varsta

Tabelul 2 . .
gestationald®?
Varsta gestationala (saptamani de amenoree) Dimensiunea ecografica a embrionului (mm) Valorile B-HCG m IU/ml
4 0.5 28
5 1.5-3 300
6 4-8 3000
7 9-16 50000
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Dozare serici a B-HCG

B-H(G<10 mUI B-H(G>10 mUI

Prezentd sarcind extrauterind, necesitd confirmare ecografica

100% exclude sarcina extrauterina S o
(uter gol si masa latero-uterind)

(eLElER] Dozaj plasmatic al progesteronului

Progesteron plasmatic

Sub 5 ng/ml Peste 25 ng/ml

Sarcind opritd in evolutie

- - Sarcind intrauterind in evolutie in 97.4% cazuri
Sarcind extrauterind

w40 Scorul Fernandez®V

Scorul Fernandez
Puncte 1 punct 2 puncte 3 puncte
VG in saptamani de amenoree >/=8 6-7 </=6
B-HCG (UI/) <1000 1000-5000 >5000
Progesteron ng/ml <5 5-10 >10
Dureri abdominale absente provocate spontane
Hematosalpinge (cm) <1 13 >3
Hemoperitoneu (ml) 0 1-100 >100
Scor< 12 peste 85% rata de succes al tratamentului medicamentos
Scor>/= 13 sub 50% rata de succes al tratamentului medicamentos

el Indicatii si contraindicatii ale terapiei cu metotrexat'?

Indicatii metotrexat Contraindicatii metotrexat
Durere minima sau absenta Activitate cardiaca fetald prezenta, sarcind intrauterina
Sangerare vaginald minima Instabilitate hemodinamica
Hemodinamic stabild Simptomatologie acutd, sarcina ectopicd rupta, sarcina heterotopica
Masa anexiald mdsuratd ecografic <3.5cm Masd anexiald mdsuratd ecografic >3.5cm
B-HCG < 3.000 IU/L B-HCG>5000 IU/L
Anemie

Neutropenie
Trombocitopenie
Infectii

Ulcer peptic
Imunodeficienta

Boli hepatice cronice
Aldptarea

Boli pulmonare active
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w220 Efecte adverse ale terapiei cu metotrexat®®d

M greatd si vdrsaturi

B stomatita

M diaree

M dureri abdominale

M sangerdri neobignuite (incluzand vdrsaturi cu sange)
M alterarea reversibila a functiei hepatice

M hematosalpinx

B pneumonie

M peutropenie

M alopecie reversibila

B cregterea nivelului beta-HCG in primele zile de tratament
M sangerare vaginald

M disconfort abdominal in primele 2-6 zile de tratament la aproximativ 2/3 dintre paciente

hemodinamic, cu simptomatologie minima si fara lichid
intraperitoneal®. Metotrexatul este antagonist al acidului
folic care inhiba folatreductaza, enzima care transforma
acidul folic in acid tetrahidrofolic, forma activa a acidului
folic. Acidul tetrahidrofolic este deosebit de important in
sinteza nucleotizilor pirimidinici, astfel sunt impiedicate
sinteza ADN-ului si multiplicarea celulard®,

In sarcina ectopici, metotrexatul previne proliferarea
celulelor citotrofoblastului, reduce viabilitatea celular si
sinteza de B-HCG si implicit a progesteronului, determi-
nand resorbtia sarcinii ectopice si remodelarea tisulard®?.

Pacientele care vor urma tratamentul cu metotrexat
trebuie si nu aibi contraindicatii, si-si exprime optiunea
pentru tratamentul medical prin consimtamant scris, s
revini la control la fiecare 6 siptaméani, si nu consume
alcool cel putin 7 zile dupa terminarea tratamentului,
s nu alipteze, si nu se expuna la soare (poate declansa
dermatitd), si nu urmeze tratament concomitent cu AINS,
aspirini, penicilina, trimetroprim, diuretice, antimalari-
ce, suplimente de acid folic, ciclosporine, retinoizi si sa
intrerupa activitatea sexuald deoarece poate declansa
ruperea sarcinii ectopice.

Metotrexatul poate fi administrat oral, intravenos,
intramuscular sau injectat direct in sacul gestational
sub control laparoscopic in caz de sarcina extrauterini
cornuali sau cervicala. Inainte de administrarea trata-
mentului se impune recoltarea unui set complet de analize
ce cuprinde hemoleucograma, creatinini serica, B-HCG,
markerii hepatici, grupa sangvina si Rh.

Administrarea intramusculari in doza unici a meto-
trexatului e cea mai folositd metoda in tratamentul sar-
cinii ectopice. Se administreazi 50 mg/m? in doza unica.
Monitorizarea ulterioara a pacientei este foarte impor-
tanta. fnainte de administrarea injectiei cu metotrexat
se recolteazd B-HCG seric, apoi se va recolta in zilele 4
si 7 dupa administrarea metotrexatului®?. Aproximativ
14-20% dintre paciente vor necesita repetarea dozei daca
nivelul B-HCG scade cu mai putin de 15% dupa admi-
nistrarea metotrexatului. Se pot administra maximum
4 doze de metotrexat, iar terapia multipla va fi insotitd
de administrarea concomitenta de Leucovorin (acid fo-
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linic), antagonist al metotrexatului pentru a reduce din
efectele adverse severe ce pot aparea la doze multiple de
metotrexat®.

Discutii si concluzii

Medicul poate sa indice terapia cu doze multiple atunci
cand sarcina este cornuala, cervicala, activitatea cordului
e prezentd, B-HCG>3500 UI/L®9,

In primele zile dupa administrarea IM a metotrexa-
tului, aproximativ jumatate din paciente afirma dureri
pelviabdominale ce pot fi controlate cu analgezice.
Durerea poate fi provocata de distensia tubara datorata
avortului tubar sau formairii hematomului. (Stovall,
1993). Totusi nu este recomandata administrarea an-
tialgicelor din cauza faptului cd mascheaza simpto-
matologia in caz de complicare a sarcinii extrauterine,
respectiv ruperea trompei uterine.

Administrarea mifepristonei 600 mg oral asociat dozei
unice de metotrexat nu a aratat ratd mai mare de succes al
tratamentului medical al sarcinii extrauterine (Rozenberg
and co. 2003).

Injectarea de metotrexat (1 mg/kg) sub control lapa-
roscopic sau ultrasonografic direct in sacul gestational,
cu sau fara clorura de potasiu, pentru a produce moartea
fetal3, prezintd avantajul ci minimalizeazi efectele adverse
sistemice. Metoda a aratat ci are aceeasi ratd de succes ca
si administrarea IM (Fernandez, 1995).

Chimioterapia combinata - metotrexat + actinomicin
D + ciclofosfamida este utila la varste gestationale mari
(Bakri si Badawi, 1990).

Dupa terminarea tratamentului medical se indica folo-
sirea unei metode contraceptive cel putin 6 luni datorita
riscului teratogen al metotrexatului®®.

La toate pacientele Rh negative, fira izoimunizare, cu
sarcind extrauterina confirmata medical, trebuie si se
recomande administrarea de imunoglobulini anti-D®?.

Evolutia pacientelor tratate medical trebuie monitori-
zatd saptamanal prin dozarea B-HCG (p4na cind nivelul
B-HCG scade sub 20 UI/L) si ecografie TV. Nu se poate
exclude posibilitatea rupturii tubare pe baza scaderii
valorii B-HCG, dupa terapia medicamentoasa®®.
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ek Schema de tratament cu metotrexat in sarcina extrautering

Doza unica metotrexat Doze multiple
Dozaj Pana la 4 doze cand B-H(G scade peste 15%
Metotrexat 50 mg/m? (ziua 1) Tmg/kginzilele1,3,55i7
Leucovorin - 0.1mg/kgin zilele 2, 4, 6 5i 8

Nivel seric B-H(G

Recoltare ziua 1 inainte de adm MTX, ziua
4 siziua 7 dupa adm MTX

Recoltare ziua 1, 3,5,7

Indicatie pentru suplimentarea dozelor
de MTX

Daca nivelul seric al B-H(G scade cu mai
putin de 15% din ziua 4 pana in ziua 7

Daca nivelul seric al B-HCG scade cu mai putin
de 15% se adm. doza suplimentara, se repeta
B-HCGinurm 48 h

Monitorizare ulterioara

1 datd/saptamana pand cand nivelul seric al
B-HCG devine nedetectabil

Embolizarea arterelor uterine reprezinta o tehnica de
radiologie interventionala ce a castigat teren din ce in ce
mai mult in ultimii ani, utilizati cu succes in asociere cu
metotrexat. Tehnica consta in embolizarea selectivi a
arterelor uterine (ramurile cervicale), fiind eficienta in
tratarea sarcinii ectopice cervicale, dar si abdominale,
salpingiene sau inserate la nivelul cicatricei post-operatie
cezarianid®, deoarece produce oprirea din evolutie a em-
brionului si rezorbtia acestuia, pastrarea permeabilitatii
trompei, respectiv conservarea fertilitatii. Valorile ridicate
ale B-HCG, precum si deschiderea unor colaterale utero-
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