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METHOTREXATE TREATMENT OF ECTOPIC PREGNANCY
Review article

Abstract

Ectopic pregnancy is a common and serious problem, with a significant morbidity rate and the potential for maternal
death. The earlier diagnosis of unruptured ectopic pregnancy allows the use of more conservative treatment options.
Medical treatment with methotrexate (MTX) has become a safe and effective means of treating ectopic pregnancy.
Methotrexate, a folic acid antagonist, acts by inhibiting the metabolism of folic acid. Methotrexate stops the growth
of rapidly dividing cells, such as embryonic, fetal, and early placenta cells. There are two commonly used MTX treat-
ment protocols — single and multidose regimens. With proper patient selection, success rate approach 90%.
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Pfehledovy élanek

Abstrakt

Ektopické gravidita je zavaznym a potencionalng Zivot ohrozujicim stavem. Casnéa diagnostika rozsitfuje terapeutické
moznosti. Medikamentdzni terapie pomoci metotrexatu (MTX) se stala jednou z bezpeénych a efektivnich alternativ.
Metotrexat je antagonista kyseliny listové, jeho funkce spodivéa v inhibici jejiho metabolismu. Diky tomu dochéazi k in-
hibici rastu rychle proliferujicich bunék, jako jsou embryonalini, fetalnf &i buriky trofoblastu. Jsou popisovany dva hlavni
rezimy podavani MTX. U vhodné vybrané skupiny pacientek je UspésSnost metody az 90%.

Klicova slova: ektopicka gravidita, metotrexat, MTX, hCG, medikamentdzni terapie
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Uvod

Ektopicka gravidita (téZ mimodélozni t&hotenstvi, gravidi-
tas extrauterina — GEU) je relativné ¢asty a potencionalné
Zivot ohroZujici stav. Je zpUsoben patologickou nidaci plo-
dového vejce mimo sliznici dutiny délozni. K t& dochazi
asi u 2 % téhotenstvi. Prevalence u Zen v prvnim trimes-
tru téhotenstvi, které navstivi gynekologa pro krvaceni ¢i
bolest, resp. oboji, je 6-16 % (9,10,14,16). Diagnostika
se opird o stanoveni sérové hladiny pB-hCG a transvagi-
nalni ultrasonografické vysetreni. Nutno vzdy myslet i na
moznost heterotopické gravidity — tedy na kombinaci intra
a extrauterinniho téhotenstvi. Jeho incidence se pohy-
buje 1:30000, ale s pouzitim metod asistované repro-
dukce jeho incidence podstatné narlista, nékteré prace
uvadéni az 1:100 (10). Casné diagnostika pomoci moder-
nich metod umoznila prehodnotit IéEebnou strategii. Zla-
tym standardem z(Ostava chirurgicka intervence.
V soucasné dobé hlavné laparoskopie. ZvySilo se vSak
procento Zen vhodnych k medikamentdzni terapii. Ta je
vhodna az u 35 % Zen s ektopickou graviditou (2).
Uspé&3snost této terapie u vhodn& selektované skupiny
Zen je az 90% (8).

Klinicky obraz

Patologicka implantace gravidity se nej¢astéji manifestuje
vaginalnim krvacenim a/nebo bolesti bricha. Krvacenf je
typicky intermitentni, ale mUZe byt téZ jednorazové ¢&i kon-
tinualni. Bolest byvéa lokalizovana v podbfisku difuzné
nebo je lateralizovana. U Zen s rupturou ektopické gravi-
dity jiZ mohou byt pfitomny zndmky nahlé pfihody brisni.
Zeny mohou mit priznaky typické pro t&hotenstvi jako je
nausea, napéti v prsou, ty v8ak byvaji mirnéjsiho charak-
teru, nebot hladina progesteronu, estradiolu a hCG je
u ektopickych gravidit nizsi. Pri Gasném zachytu mize byt
mimodéloZni t&éhotenstvi zcela asymptomatické.

Diagnostika

Casné diagnostika zvy$uje procento pacientek vhodnych
k terapii MTX a zaroven zvysSuje jeji UspésSnost. Kazda
Zena v reprodukénim véku prichazejici s abnormalnim
krvacenim a bolestmi v podbfisku mize mit ektopickou
graviditu. Pravdépodobnost se jesté zvySuje, najdeme-li
v anamnéze nékteré z rizikovych faktord, jako napf. ekto-
picka gravidita, panevni zanétlivd onemocnéni, chirurgické
vykony v panvi, |é¢ba sterility a s ni spojené metody asis-
tované reprodukce, nitrodélozni télisko, endometriéza
a vrozené anomalie délohy.

V diagnostice se opirdme o kombinaci transvaginalniho
ultrazvuku a dynamiku sérové hladiny p-hCG. Tato vySe-
tfeni maji priblizné 96% senzitivitu a 97 % specificitu pro
diagnostiku mimodélozniho t&hotenstvi (17,18). Pomoc-
nym vySetfenim muZe byt stanoveni hladiny progeste-
ronu. Hladina progesteronu vy3si nez 25 ng/ml je u
ektopické gravidity pfitomna jen v 1-2 % pripadd, hladinu
pod 5 ng/ml najdeme jen u 0,16 % pfipadl. Nékdy je
v rdmci diagnostického procesu provadéna revize dutiny
délozni. V rozhodovani nam mulzZe pomoci jednak tkan
odebrana k histologickému vySetieni, a déle nasledna dy-
namika hCG, kdy pro intrauterinni téhotenstvi svéd¢i po-
kles 0 21-35 % pfi odbéru hCG za 2 dny.
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Moznosti terapie

Expektacni postup

U hemodynamicky stabilni, asymptomatické Zeny se sé-
rovou hladinou hCG do 1000 IU/I, kterd ma sestupny
trend a s ne zcela jasnym ultrasonografickym nalezem,
Ize zvolit expektaéni postup. Pacientka musi byt radné
poudena a souhlasit. Usp&snost je udavana 47-82 % (7).
Nema-li hladina hCG tendenci k poklesu, je tfeba zvolit
néktery z aktivnich pristupt. Pri volbé tohoto postupu je
tfeba zvaZzit rizika s nim spojena proti relativni dostupnosti
a ucinnosti terapie metotrexatem. K ruptufe vejcovodu
mUze dojit i pfi nizkych sérovych hladinadch hCG.

Chirurgicka terapie

Chirurgicka terapie zahrnuje metody laparotomické a la-
paroskopické. Volime je u pacientek hemodynamicky ne-
stabilnich, se zndmkami ruptury ektopické gravidity,
nevhodnych k medikamentdzni terapii nebo pokud u nich
tato terapie selhala. Dale Zen, které si terapii MTX nepreji.
Laparotomie je dnes vyhrazena pro hemodynamicky ne-
stabilni pacientky, s prfedpokladanou velkou krevni ztratou,
Sokem, nebo Zeny s jasnou kontraindikaci k laparoskopic-
kému vykonu.

Laparoskopie ma Ulohu nejen v terapii, ale také v diag-
nostice ektopické gravidity.

Perzistujici ektopickéa gravidita po chirurgickém vykonu je
popisovana v 4-15 % pfipadd, v zavislosti na typu vykonu.

Medikamento6zni terapie

Prvni praci o Uspésné medikamentdzni terapii ektopické
gravidity publikoval Tanaka et al. (5) v roce 1982. Terapie
MTX se postupné stala jednou z uznavanych mozZnosti fe-
Seni ektopické gravidity. Dle studii az 35 % Zen s ektopic-
kou graviditou splfuje podminky pro medikamentdzni
terapii (2). Pri spravném vybéru pacientek ma tato me-
toda srovnatelnou Uspésnost s laparoskopicky provede-
nou salpingostomif a to jak z hlediska dal$i prdchodnosti
vejcovodu, tak i dalsi nitrodéloZni gravidity. Riziko dalSi ek-
topické gravidity je shodné u obou postupl (4).

Farmakologie metotrexatu
(MTX, analog kyseliny listové, antifolat, antimetabolit ky-
seliny listové)

MTX je cytotoxicka latka. Jako derivat kyseliny listové
a endogennich tetrahydrofolatd (THFA) méa schopnost in-
hibovat vSechny déje, pro které je pfitomnost THFA nez-
bytna. Indikaéni spektrum MTX je Siroké diky jeho
pomeérné nizké toxicit&, spolehlivosti a kontrolovatelnym
ucinktm. Je vyuzivan napf. k terapii neoplazii, t&€zké formy
psoriazy, Crohnovy choroby a revmatoidni artritidy. Me-
chanizmus Uc¢inku je cestou inhibice syntézy DNA a re-
produkce bunék, predevsim aktivné proliferujicich bunék,
jako jsou maligni buriky, trofoblast a fetalni buriky.

MTX je z téla vylu¢ovan ledvinami, 90 % intravenozni
davky se vylou¢i béhem 24 hodin od podani davky v ne-
zmeénéné podobé.

Davka MTX pouzivand k lécbé ektopické gravidity
(50 mg/m? nebo 1 mg/kg) je relativné mald. Vysoké davky
MTX (> 500 mg/m?) jsou pouzivany k 1é¢bé nékterych ma-
lignit.

MTX mUzZe byt podavan bud systémove (intravendzné, in-
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tramuskularn& nebo peroralné) nebo lokélné pomoci jehly
primo do ektopické gravidity. Lokalni aplikace MTX vyza-
duje vysokou erudici operatéra, je vyuZivana hlavné tam,
kde ektopickéa gravidita nenf lokalizovana v tubé (cervikalni
gravidita, gravidita v jizvé po cisarském fezu). Nej¢ast&jsi
zpUsob podani MTX u nés je intravendzni v mikroinfuzi.
Antimetabolitemm MTX je kyselina folinova — Leukovorin.
Ten je podavan pacientkdm v rdémci vicedavkového sché-
matu. MTX ve vy8sich davkach pronikéa do vSech bunék,
nasledné aplikace Leukovorinu obnovuje metabolismus
kyseliny listové, a tak chranf zdravé burky pred jeho cy-
totoxickym Uc¢inkem.

Kritéria pro terapii MTX

Vybér vhodné skupiny pacientek je kliCovy a zavisi na
ném Uspésnost terapie. Medikamentdzni terapii MTX
mUZeme nabidnout Zendm hemodynamicky stabilnim, kli-
nicky asymptomatickym, bez vétsich bolesti, s fyziologic-
kym nélezem pfi fyzikdlnim vySetfeni. Hodnota sérové
hladiny B-hCG by neméla byt vy8si nez 5000 miU/ml.
Data z metaanalyzy zahrnujici 1 327 Zen s ektopickou gra-
viditou Ié¢enych medikamentdzné pomoci MTX ukazuiji,
Ze Uspésnost terapie MTX je nepfimo Umeérna sérové
koncentraci -hCG. Cim je hladina p-hCG niz&i, tim vy$si
je procento Uspésnosti terapie (8). DalSim kritériem je ve-
likost ultrasonograficky zobrazeného Utvaru, ten by nemél
byt v&tSi nez 3-4 cm. Toto kritérium vSak vychéazi pouze
z malych studii s nekonzistentnimi vysledky. Kromé toho
jsou rovnéz rozdily v méfeni ektopického Uvaru, ten je
nékdy méren i s okolnim hematomem. Velikost Utvaru
nekoreluje s hodnotou B-hCG (3,11). Nez se pacientka
rozhodne pro terapii MTX, musi byt pou¢ena o nutnosti
dalsiho sledovani, krevnich odbérd a téZ o moznosti se-
Ihani terapie a nutnosti chirurgického vykonu.

Tab. 1 Indikace k terapii MITX

Tab. 2 Kontraindikace k terapii MITX

Pacientka

- hemodynamicky nestabilni

- znamky ruptury ektopické gravidity

- klinicky vyznamné odchylky v laboratofi
(krevni obraz, jaterni a renélni testy)

- anamnéza — imunodeficience, plicni
onemocnéni, viedové choroby

- precitlivélost na MTX

- pritomnost intrauterinni gravidity

- kojeni

- nizka compliance pacientky

Pacientka

- hemodynamicky stabilni

- klinicky asymptomatické

- hodnota hCG do 5000 mIU/ml

- UZ — ektopicky Utvar do 3-4 cm, bez akce
srde¢ni, bez znamek hemoperitonea

- renalni a jaterni funkce v normé

- nejsou-li jiné kontraindikace k podani MTX

Pouzité zkratky — UZ — ultrazvukoveé vysetfeni, MTX — metotrexat

Kontraindikace k terapii MTX

Z podminek ke konzervativni terapii jsou zfejmé jeji za-
kladni kontraindikace. Vlysoka sérova hladina -hCG je aso-
ciovédna s CastéjSim selhanim terapie. Jedna ze studii,
zahrnujici 503 Zen, hodnotila Uspé&snost terapie v zavislosti
na vstupni hodnoté B-hCG. Vysledky ukazuji vyznamny po-
kles Usp&snosti pri vstupni hlading nad 5000 mIU/ml. Ugin-
nost terapie klesa z 96 % pfi hladiné hCG 2000-4999 U/,
na 86 % pro sérové hladiny hCG mezi 5000 a 9999 U/
(OR 3,76; 95% CI 1,16-12,33) (6).

Uspé&snost klesa rovné? v zavislosti na rychlosti vzestupu
hladiny hCG jesté pred zahajenim terapie MTX a to vy-
znamné, pokud jeho hladina za 48 hod vzroste o vice neZz
50 %. A pokud hladina hCG nadale roste pres terapii
MTX.

Pouzité zkratky — MITX — metotrexat

Kromé sérové hladiny B-hCG nés v rozhodovacim rezimu
zajima ultrasonografické vySetfeni. Metaanalyza, hodno-
tici Uspésnost terapie, popisuje jako faktor zvysSujici pro-
cento selhani pfitomnost srde¢ni akce plodu (8).
Diskutabilnf je velikost ektopické masy. Ne vZdy Ize pres-
né rozlisit ektopickou masu od prilehlého hematomu. Te-
rapie MTX je obecné doporucovana u velikosti ne vétsi
nez 3-4 cm. Chybi rozsahlejsi studie pro hodnoceni
Uspésnosti u vetsi velikosti (3,11).

Dale hodnotime mnozZstvi volné tekutiny v peritonealni
duting. Zde neni exaktné dano povolené mnoZstvi.
Obecné, je-li pfitomno malé az stfedni mnozstvi v oblasti
malé panve, Ize postupovat konzervativné. Pokud je vSak
pritomno vétsi mnoZstvi tekutiny, je jasna indikace k chi-
rurgickému vykonu.

Medikamentozni terapie je kontraindikovana pfi kojeni,
koexistujici intrauterinni gravidité, jsou-li v anamnéze pa-
cientky poruchy imunity, aktivni plicni onemocnéni, vie-
dova choroba, zjistime-li v laboratofi abnormality v
krevnim obraze, elevaci v jaternich &i renalnich testech.
Terapie MTX rovnéz neni doporucena u pacientek, kde
predpokladame Spatnou compliance pfi dalSim sledovani
nebo tam, kde demograficky neni mozné zarudit rychlou
dostupnost akutni zdravotnické péce. Nebyl prokazan vliv
véku Ci parity na Uspésnost terapie.

Vysetieni pfed zahajenim terapie

Pred podanim prvni davky MTX provadime odbér sérové
hladiny B-hCG, k nastaveni zakladni vstupni hodnoty pro
dalSi sledovani. Déle kompletni laboratorni testy zahrnujici
krevni obraz, jaterni a renalni testy a Rh faktor. Pacientka
je vySetfena ultrasonograficky.

Protokoly podavani MTX

Dva nejpouzivanéjsi protokoly podavani MTX jsou jedno-
davkovy a vicedavkovy (1). Obecné je preferovan rezim
jednodavkovy pro niZsi mnoZstvi nezadoucich U¢inkd,
snaz§8i monitorovani béhem IéCby, niz8i cenu a uspokoji-
vou Uspésnost ve srovnani s vicedavkovym schématem.
Mezi obéma rezimy neni rozdil v nasledné prichodnosti
vejcovodd, Uspésnosti dalsich t&hotenstvi a rekurenci ek-
topické gravidity. Metaanalyza, zahrnujici 1 327 Zen,
udava Uspésnost terapie MTX 89 %. Jejim cilem bylo
srovnat Uspésnost dvou nejpouzivanéjsich protokold
jedno a vicedavkového. Prvni vysledek byl 92,7 % Uspé&s-
nost pro vice davek oproti 88,1% Uspésnosti u jednodav-
kového schématu. Pro podezreni, 7e vicedavkovaci
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schéma je primarné pouZzivano u pacientek s vétsi pravde-
podobnosti selhani terapie (vy$si hladiny hCG, pfitomnost
akce srdec¢ni plodu), byla provedena korekce (8).
Dvé randomizované studie neprokazaly signifikantni rozdil
jedno- a vicedavkového protokolu (89-91% ku 86-93 %
Uspésnosti). Na druhou stranu jednodavkové schéma je za-
tizeno mensim vyskytem neZadoucich ucinkd.

Vicedavkové schéma podavani

Stovall et al. (13) v roce 1989 popisuje protokol ambulant-
niho podavani MTX, v davce 1 mg/kg télesné hmotnosti
v kombinaci s Leukovorinem 0,1 mg/kg. Hodnota hCG
byla odebirdna denné a dalsi davka MTX byla podana
pouze, pokud pokles nebyl alespor 0 15 %. Prace zahrno-
vala 100 pacientek, u 96 z nich byla terapie Uspé&sna. Pét
z nich mélo pfi UZ popsanu srde¢ni akci plodu, pficemz 4
z nich byly Uspésné léceny MTX. 17 Zen ze skupiny do-
stalo pouze jednu davku, 38 dostalo dvé davky, 22 dostalo
tfi davky, u 19 bylo nutné aplikovat &tyfi davky MTX (13).
Metaanalyza z roku 2003, Barnhart et al., uvadi Uspésnost
vicedavkového schématu az 92,7 % (8).

V tomto reZzimu je MTX aplikovan v davce Tmg/kg ve
dnech 1, 3, 5, a 7 a souc¢asné je podavan Leukovorin
v davce 0,17mg/kg ve dnech 2, 4, 6 a 8. Hladina hCG je ode-
birana v den podavani MTX, tedy 1., 3., 5. a 7. den. Pokud
dojde k poklesu hladiny hCG o vice nez 15 % oproti pred-
chozi hlading, dalsi davka jiZz neni podana. Nadale sledu-
jeme hladinu hCG jednou tydné az do nulové hodnoty.

Jednodavkové schéma podavani

Vzhledem k poznatkdm dynamiky hCG u opakovaného
podani MTX, kde byla sledovana klesajici hodnota pred
druhou a tfeti davkou a ve snaze sniZit mnoZstvi nezadou-
cich U¢inkl spojenych s opakovanym podavanim MTX,
byl popsan jednodavkovy rezim bez aplikace Leukovorinu.
Poprvé byl publikovan ve studii z roku 1991 (15), kde 29
z 30 pacientek bylo Uspésné léceno jednou davkou MTX.
28 Zen z této skupiny mélo ultrasonograficky popsanou
ektopickou graviditu, u 6 z nich byla popsana akce srdeéni
plodu.

Nazev jednodavkovy reZzim resp. anglicky ,single dose”,
neni presné oznaceni. | v tomto rezimu, pokud je to
nutné, je davka MTX opakovéna. Druha davka je potfeba
asi u 15-20 % pacientek, tfi davky u méné nez 1 % Zen
(8). Jsou-li ordinovany dalsi davky MTX, jiz neni nutné
opakovat krevni odbéry. Podavame maximalné tfi davky
MTX, je-li tydenni pokles nizsi nez 15 % pavodni hodnoty,
po tfeti davce indikujeme chirurgické resent.

Tab. 3 Vicedavkové schéma MTX

MTX je podavan intravendzné v davce 50 mg/m? téles-
ného povrchu. Ten mdzeme vypodcitat dle vzorce S =
0,007184 x m0425 x|0725 kde S — télesny povrch (v m?),
m - télesnd hmotnost (v kg), | — télesnad vyska
(v cm). JednodusSe pak pomoci dostupnych kalkulator(.
Existuji dvé schémata, kdy provadét dalsi odbér hladiny
B-hCG.

V prvnim je provadén odbér 4. a 7. den. Dojde-li mezi
4. a 7. dnem k poklesu méné nez 15 %, je ordinovana
dalsi aplikace MTX ve stejné davce tj. 50 mg/m?.

Ve druhém schématu se odbér provadi az 7. den po apli-
kaci. Druha davka je aplikovana, jestlize rozdil mezi
1. dnem a 7. dnem je mensi nez 25 %. Toto schéma se
opird o data, kterd ukazuji, Ze hodnota hCG 4. den po ap-
likaci nemé& vliv na Uspé&snost terapie. Casto dochazi
v prvnich par dnech po aplikaci k vzestupu hladiny hCG.
Ten je dan jeho produkci burfikami syncytiotrofoblastu na-
vzdory zastavé produkce cytotrofoblastem.

Hladina hCG je dale ambulantné sledovana az do nulové
hodnoty. Té dosahujeme obvykle za 2-3 tydny, ale pfi vy-
§Sich vstupnich hodnotach az za 6-8 tydn( (13,8).

Schéma dvou davek MTX

Snaha spojit vyhody obou vySe uvedenych rezimU tj.
vySSi UspésSnost terapie u vice davek a nizsi incidence ne-
Zadoucich uginkl, mensi pocet aplikaci a vétsi komfort
pro pacientku u jedné davky, vedla k hledani dalSich moz-
nosti aplikace MTX. V roce 2007 byla publikovana prace
hodnotici rezim dvou davek (14). Studie zahrnovala 101
pacientek. MTX byl aplikovdn 1. a 4. den v davce
50 mg/m?, bez nutnosti podavani Leukovorinu. Odbér
hCG byl proveden 7. den. Pokud nebyl pokles hladiny
B-hCG mezi 4.-7. dnem o vice nez 15 %, byly ordinovany
dalsi davky MTX. Pacientky, u kterych byl pokles mezi
hodnotou hCG 11. a 14. den mensi nez 15 %, byly indi-
kovany k chirurgickému reseni. Studie popisuje 87%
Uspésnost a nizky vyskyt nezadoucich Ucinkd. Zatim v8ak
chybi dalsi prace, které by podporily tento zplsob apli-
kace (1).

Nehledé na to, pro jaky rezim se rozhodneme, je potieba
b&hem terapie dodrzovat nékolik zdsad. Pacientka by ne-
méla byt zbytecné vySetfovana, at uz fyzikalné &i ultra-
zvukem, neni-li k tomu ddvod. Potencionalné totiz hrozi
ruptura ektopické gravidity. Béhem terapie neprovadime
rutinné ultrazvukové vysetieni, nebot nijak nevypovida o
Uspésnosti terapie. Dokonce je popisovano prechodné
zvétSeni prameéru ektopické masy v pocatku terapie, to

Den terapie|Laboratorni odbéry, vySetieni

Lécba

1. KO, hCG, Rh faktor, JT, urea, kreatinin,
UZ vySetieni

antiD i.m. v pfipadé Rh neg.
MTX 1 mg/kg i.m.

Leukovorin 0,1 mg/kg i.m.

hCG

MTX 1 mg/kg i.m., pokud pokles mezi 1. a 3. dnem <15 %

Leukovorin 0,1 mg/kg i.m.

hCG

MTX Tmg/kg i.m., pokud pokles mezi 3. a 5. dnem <15 %

Leukovorin 0,1 mg/kg i.m.

hCG

MTX 1 mg/kg i.m., pokud pokles mezi 5. a 7. dnem <15 %

o[ N[l o slwl

Leukovorin 0,1 mg/kg i.m.

Pouzité zkratky — JT — jaterni testy, KO — krevni obraz, UZ — ultrazvukové vysetreni, MTX — metotrexat
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Tab. 4 Jednodavkové schéma

Den terapie | Varianta 1.

Varianta 2.

1. hCG, KO, Rh faktor,
JT, urea, kreatinin,
UZ vySetieni

MTX 50 mg/m? i.m.

hCG, KO, Rh faktor,| MTX 50 mg/m? i.m.
JT, urea, kreatinin,
UZ vySetieni

2.

3.

4. hCG

5.

6.

7. hCG MTX 50 mg/m?i.m. pokud |hCG MTX 50 mg/m? i.m. pokud
pokles mezi 4. a 7. dnem pokles mezi 1. a 7. dnem
<15 % <25 %

14. hCG MTX 50 mg/m?i.m. pokud |hCG MTX 50 mg/m? i.m. pokud
pokles mezi 7. a 14. dnem pokles mezi 7. a 14. dnem
<15 % <15 %

28. hCG pokles mezi 14. a 28. dnem |hCG pokles mezi 14. a 28. dnem

<15 % ad LPSK fesSeni

<15 % ad LPSK fesSeni

Pouzité zkratky — JT — jaterni testy, KO — krevni obraz, UZ - ultrazvukové vysSetreni, MTX - metotrexat

je pravdépodobné zpUsobeno prilehlym hematomem. Ul-
trazvukové vySetteni je indikovano, pokud se hladina hCG
zvySuje, pacientka je symptomatickd nebo méme pode-
zfeni na rupturu ektopické gravidity.

Béhem terapie Zzeny ¢asto udavaji bolest v podbfisku. Nej-
Castéji se vyskytuje 6-7 dni od zacatku aplikace, trva 1-2
dny. Vzniké4 v disledku tubarniho abortu ¢i distenzi vejco-
vodu vzniklym hematomem. Bolest by neméla byt jedi-
nou indikaci k chirurgickému vykonu. Je-li pacientka
hemodynamicky stabilni, hladina hCG mé sestupnou ten-
denci a ultrazvukové neméame podezreni na rupturu ekto-
pické gravidity, mdzeme s vykonem vyckat. Bolest Ize
obvykle Uspé&sné zvladnout pomoci paracetamolu. Pri te-
rapii MTX bychom se méli vyhnout podéavani NSA anal-
getik, nebot jsou mezi t€mito Iéky popisovany klinicky
vyznamné interakce.

Dale pacientka musi byt pou¢ena o nutnosti sexudlni ab-
stinence ¢&i zajiSténa antikoncepci. Dalsi gravidita by nam
komplikovala |é¢ebny algoritmus.

V souvislosti s podavanim MTX by mél byt omezen pobyt
na pfimém slunci, vzhledem k riziku rozvoje dermatitidy.

NeZadouci Géinky MTX

Nezadouci Ucinky spojené s podavanim MTX u ektopické
gravidity jsou obvykle mirné. Nejcastéji se vyskytuje sto-
matitida, konjunktivitida a nadmérné nadymani. Vzacné
nezadouci Ucinky jsou gastritida, enteritida, dermatitida,
pneumonie, alopecie, zvySené hladiny jaternich enzymu
a utlum kostni dfené. Elevace jaternich testl se obvykle
normalizuje do 2 tydnU po ukondéeni terapie. Asi 30 % pa-
cientek, podstupujicich jednorazovy protokol podavani,
ma nezadouci Uc¢inky, u vicedavkového podani MTX je
mnozstvi nezadoucich Gginka vy$si (asi 40 %) (8).

Nasledna reprodukéni schopnost

Nejsou k dispozici data, ktera by prokazovala negativni
vliv MTX na dal$i koncepci, ani nebyla zaznamenéana vyssi
incidence vrozenych malformaci plodu. Systémové po-
davani MTX nema negativni vliv na ovarialni rezervu zeny.
Hysterosalpingografie provadéna po terapii prokézala pru-

chodnost vejcovodu u 84,5 % zen. Prichodnost vejco-
vodu po provedené salpingostomii je srovnatelna. Riziko
poskozeni vejcovodl je pfimo umérné vysi hladiny hCG.
Nicméné nélez prachodnosti vejcovodl nehovori o jejich
funkci, a pravé ta mohla byt primérné pri¢inou ektopické
lokalizace. Funkéni poruchy jsou oboustranné a ireverzi-
bilni. U Zen s anamnézou ektopické gravidity je udavano
riziko rekurence asi 8-15 %, pficemz nebyl zaznamenéan
rozdil mezi chirurgickou a medikamentdzni terapii. Anam-
néza mimodeélozniho téhotenstvi je sama o sobé riziko-
vym faktorem pro dal$i snahu o koncepci bez ohledu na
zvolenou metodu terapie. Nelspésnost snahy o dalsi té-
hotenstvi je vyznamné spojena s anamnézou infertility
pred terapil MTX. Neotéhotni-li Zena do 12—18 mé&sict od
terapie, méla by byt referovéana do centra asistované re-
produkce.

Neobvyklé lokalizace ektopické gravidity

Ektopické gravidita je v 95-97 % pfipadl lokalizovana
v tubé, z toho 55-80 % v jeji ampularni ¢asti, 12-25 %
se nachazi v istmické ¢asti, 5-17 % ve fimbrilarni ¢asti.
Ostatni lokalizace jsou sice méné Casté, ale jsou spojeny
s vySS8i morbitou a mortalitou. Intersticidlni gravidita se
vyskytuje asi ve 2 %, cervikalni gravidita v 0,1 %, abdo-
minalni gravidita v 1 %, incidence v8ak narlstéa s pouzi-
vanim metod asistované reprodukce. Je-li ektopicka
gravidita extratubarng, je chirurgicka terapie obvykle me-
todou volby. Nicméné jsou pripady, kdy i zde mizeme
efektivné vyuzit terapii MTX.

Intersticialni gravidita

Diky v€asné diagnostice intersticialniho t&€hotenstvi po-
moci transvaginalniho ultrazvukového vySetfeni nardsta
pocet zen lé€enych i v tomto pripadé MTX. Pfi vhodném
vybéru pacientky je tato terapie bezpec€na, vysoce U¢inna
a s jeji pomoci se Ize vyhnout nutnosti operacniho rfeSeni.
V souc€asnosti nemame k dispozici dostatek validnich studlii
pro srovnani jedno a vicedavkového rezimu u intersticialni
gravidity. Pokud je hladina hCG vys$si nez 1000 miU/ml, je
doporucovano vicedavkové schéma MTX, tak jak bylo po-
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psano vyse. Hladinu hCG je opét nutno dosledovat do nulo-
vych hodnot. Téch dosahujeme obvykle za 43-64 dni.
Uspésnost je v tomto pripadé udavana v rozmezi 66-100 %.
Nékteré kazuistiky popisuji téZ lokalni aplikaci MTX. Dle
dostupnych dat ji nelze doporucit. Nebyla prokazana vyssi
Uspésnost, navic klade vy3Si naroky na erudici operatéra.

Gravidita v jizvé po cisarském fezu

S narlstem podtu cisarskych fezl se zvySuje incidence
ektopické gravidity v jizvé po této operaci. Jednéa se o si-
tuaci, kdy dochazi k implantaci gestacniho vacku pfimo
do myometria v oblasti jizvy s rizikem zavazného krvaceni,
ruptury délohy a negativnim vlivem na budouci fertilitu.
| zde je ¢asna diagnostika rozhodujici pro volbu terapie a
dalsi reprodukéni schopnost Zeny. Pri spinéni kritérii pro
terapii MTX, mUZeme zvolit medikamentdzni terapii.
Kromé systémové aplikace MTX, se uplatiiuje aplikace
lokélni pod kontrolou ultrazvuku. Z dalich terapeutickych
moZnosti literatura uvadi odsati plodového vejce, lokalni
aplikaci KCI, operaéni hysteroskopii ¢i revizi dutiny dé-
loZni.

Cervikalni gravidita

Incidence cervikalni gravidity je velmi nizka. V poslednich
letech byl ovS§em zaznamenan jeji nartst, hlavné diky me-
toddm asistované reprodukce. V minulosti byla ¢asto je-
dinym feSenim hysterektomie. Prace publikovana v roce
1998, Hung et al. (12), zahrnuje 52 Zen s cervikalni gravi-
ditou lé¢enych primarné pomoci MTX (lokalng, systé-
mové nebo oboji). Usp&snost terapie byla 61,5 %, tam,
kde nebyla ultrazvukové detekovana akce srdec¢ni, Uspés-
nost dokonce 90,9 %. Z 20 Zen, u kterych nebyla pri-
marné terapie MTX Uspé&snd, bylo 15 Uspésné léceno
pridanim dalsi terapeutické modality jako lokalnf aplikace
MTX, intrakardialni injekce KCI (fetocida), dilatace a revize
dutiny déloZnf a hrdla, pfip. embolizace uterinnich arterii.

Abdominalni gravidita

Pro Zeny s ovarialni ¢i abdominalni lokalizaci ektopické
gravidity je chirurgické feSeni metodou volby. UZ proto,
Ze chirurgii vyuzivdame v ramci diagnostického procesu.
MTX ma v téchto pripadech spiSe adjuvantni vyznam
v pooperaénim obdobi. Vzhledem k nizké incidenci ne-
existuje jasné schéma terapie. K Zendm je nutno pristu-
povat individualnég.

Zavér

Terapie ektopické gravidity jiZ neni jen otazkou akutniho,
Zivot zachranujiciho vykonu. Snahou je najit bezpecnou a
efektivni terapii s nizkym vyskytem nezadoucich U&inkU
a zachovanim fertility Zen. V soucdasnosti mizZzeme
vhodné vybrané skupiné Zen nabidnout, kromé chirurgic-
kého pristupu, také medikamentézni terapii MTX. Publi-
kovany jsou tfi mozné rezimy podavani MTX. Nejvice
vyuzivano je schéma jednodavkové. Ve specifickych si-
tuacich, jako napf. intersticialni gravidita, pak vicedavkové.
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