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reveals in particular the controversal use of progesterone
in multiple pregnancies. There is no study to highlight
the effectiveness of progesterone in multiple pregnancies
in relation with corionicity. Proceeding from the above
we have decided to realize a case-control study with the
purpose to assess the justification of progesterone use
in multiple pregnancies compared with corionicitaty.
The survey was performed during one year (2011), on a
sample of 60 clinical cases. Our data confirm the need for
administration of progesterone therapy in patients with
monocorial pregnancy and its useless administration in the
dicorionic pregnancies.

Pe3rome

Jlo HacTosAImIero BpeMEHH IMPOBEICHBI MHOTO HCCIE-
JTIOBAaHUI1 11O TIOBOAY POJIH MPOTeCTEPOHA B TIPOPIIAKTHKI
MIPEXKIEBPEMEHHBIX POIOB, OJHAKO JO CHX TIOp JaHHBIH
BOIIPOC HEIOCTAaTOYHO M3Yy4YeH. B cTarbe M3IOKEHBI CO-
BPEMCHHBIC JTaHHBIC O MEXaHHW3ME JCHCTBHSA IPOTECTe-
pOHA, METOAWKH MPUMEHEHHS M ONTHMAJBHBIX J03aX, a
TakKe 00 ONMPaBIAHHOCTH B JICUCHUH IMPEKICBPEMEHHBIX
POIOB OEpeMEHHBIX TpyMIel prcka. OcoOeHHOEe BHHMA-
HUE VICNCHO CIIOPHOMY HCIONB30BAHHUIO IMPOTEeCTEpPOHA
TIPU MHOTOILTOTHON OepeMeHHOCcTH. HU B OiHOM HayqHOM
pabote, 0 IPUMEHEHUH TPOTeCTepOHa MPU MHOTOILION-
HOW OEpeMEHHOCTH, HE YUUTHIBAINCH TUIIBI TUIATICHTAITIH.
Hcxoas 13 3TOro0, HallleH LEIbI0 CTajl0 UCClIeAOBaHrE 000-
CHOBaHHOCTH BBEJICHUSI IIPOTeCTEPOHA IIPH MHOTOILIIOTHOM
OEpeMEHHOCTH B 3aBUCHMOCTH OT 3TOTo Kputepus. Mc-
ClIeZIOBaHME MPOBOIMIIOCH B TeUeHHE onHOro roma (2011),
mof; HaOmoneHneM Haxogwiauch 60 GepemeHHBIX. Harmm
HAOJFONCHNUS TTONTBEPKIAIOT OTPABIAHHOCTh HA3HAUCHHUS
MIPOTECTEPOHA TIPH MOHOXOPHAIIFHOW MHOTOIUTONHOU Oe-
PEMEHHOCTHU M 0TCyTCTBHUE 3(h(heKTa mpu OMXOpHaIHHOM.
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Epidemilogie

In ultimii 30 de ani, frecventa sarcinii ectopice
a crescut in majoritatea tarilor lumii, de la 0,5% la
1-2% din numarul total de sarcini, si are tendinta ul-
terioara de crestere [8,9,10]. Astfel, in Marea Britanie
si Franta se Inregistreaza o crestere de 2 ori (15 cazuri
la 1000 nasteri), in SUA — de 5 ori (19.7 cazuri la
1000 nasteri) [1,5]. In tarile Europei Centrale, se atin-

ge cifra de 11- 19 sarcini extrauterine la 1000 nasteri
[3.4].

In Republica Moldova se observa aceeasi tendin-
ta. Din datele unui studiu efecuat de noi, rata nata-
litatii catre anul 2009, comparativ cu anul 1975, s-a
micsorat de 2 ori (de la 75086 nasteri la 40264). In
acelasi timp, se observa o crestere a incidentei sar-
cinii extrauterine de la 0.99 Ia 1000 nasteri in 1975
la 24,7 intre anii si 1990-1999 (O. Cernetchi, 2000)
si 28,1 intre anii 2000 si 2009. Aceasta crestere este
conditionatd, in primul rand de raspandirea bolilor cu
transmitere sexuald, mentinerea la nivel Tnalt a ratei
avortului artificial, aplicarea pe larg a tehnologiilor de
reproducere umana asistata [5, 10].

Odata cu implementarea noilor tehnologii de dia-
gnostic §i tratament, 1n special a USG endovaginale si
endoscopiei, se observa o scadere a numarului com-
plicatiilor si deceselor provocate de aceasta patolo-
gie. In SUA letalitatea din cauza sarcinii ectopice in
ultimii 20 de ani a scazut cu 90%, raportate la 1000
nasteri [1,14]. In Republica Moldova, comparand
perioadele 1975-1990 si 1991-2009, am remarcat o
scadere de 2,5 ori a deceselor materne (1,5 decese la
1000 nasteri in 1975-1990 si 0,6 decese in anii 1991-
2009, raportate la numarul total de nasteri).

Manifestarile clinice

Simptomele durerii abdominale sau pelviene si
sangerarea vaginala in primul trimestru al sarcinii sunt
cele mai comune acuze care sugereaza o sarcind ex-
trauterind. Locurile multiple de implantare a sarcini-
lor ectopice suplimenteaza complexitatea tablourilor
clinice. Aceste simptome pot fi neregulate si variabile,
iar in unele cazuri absente [15]. La examenul clinic,
si excitabilitatii, alerteaza clinicianul pentru a suspec-
ta o ruptura a trompei, cu necesitatea imediata a in-
terventiei chirurgicale. Cu toate acestea, majoritatea
pacientelor se prezinta la examinare cu simptome mai
putin severe si semne mai subtile. Pentru aceste paci-
ente diagnosticul timpuriu este imperativ [15,17.19].
Daca sarcina extrauterina este diagnosticata devreme,
la o stare clinic stabila, pacienta este un candidat ide-
al pentru un tratament chirurgical sau medicamentos,
care ar putea pastra organele reproductive.

Astazi, odatd cu implementarea USG si a laparo-
scopiei pentru diagnostic §i tratament, managementul
minim inavziv a devenit preferential. Pentru gestatii
mai mari de 5 2 saptdmani, un examen ultrasonor
transvaginal trebuie sa identifice o sarcina extrauteri-
nd cu precizia apropiatd de 100% [15,22]. Secvential,
structurile componente ale produsului de conceptie
devin vizibile prin ultrasonografie transvaginald, in-
cluzand un sac gestional (,,sac dublu decidual” la 4
-5 sdptdmani dupa ultima menstruatie) sacul ges-
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tional (la 5 saptamani) si polul fetal cu activitatea
cardiaca ulterioard (5 2 -6 sdptamani).Un pseudosac
reprezintd o colectie de lichid in afara cavitatii endo-
metriale care apare din cauza sangerarii din endome-
tru decidualizat cand este prezenta o sarcind extrau-
terina.

Rolul hCG in diagnosticul sarcinii ectopice

In literatura din ultimii ani au apdrut numeroa-
se publicatii ce releva specificitatea si sensibilitatea
markerului serologic hCG in confirmarea diagnos-
ticului in cazul suspectiei unei sarcini extrauterine
[14,18,20,23].

Gonadotropina corionicd umana, sau hCG asa
cum mai este cunoscutd, reprezintd un hormon pro-
dus in primul trimestru de sarcina la nivelul placen-
tei [23]. In consecintd aceasta analiza are menirea de
a depista prezenta, n sange sau in urind, a acestui
hormon, astfel incat sarcina sa poata fi confirmata
sau exclusa. Nivelurile de hormon hCG pot fi de-
tectate cu ajutorul testului de sange la 11 zile dupa
conceptie si cu ajutorul testului de urina la 12-14 zile
dupa conceptie. In general, nivelul de hormon hCG
se dubleaza la fiecare 48 de ore [25]. Se va atinge un
nivel maxim de la a 8-a pana la a 11-a saptimana de
sarcind, apoi acesta va cobori pe masura ce sarcina se
va dezvolta. In aproape 85% din sarcinile care decurg
normal, nivelul de hormon hCG se dubleaza la fiecare
48 - 72 de ore. In cazul sarcinii extrauterine, aceastd
dublare nu este semnalata.

Tabelul 1
Nivelurile hCG in functie de termenul de gestatie
Timpul de la ultima menstruatie mlU/ml hCG

3 sdptdmani 50

4 saptamani 426

S saptamani 7,340

6 sdptamani 56,500

7 - 8 saptamani 229,000

9 - 12 saptamani 288,000

13 - 16 saptamani 254,000

17 - 24 saptamani 165,400

25 - 40 saptamani 117,000

Suspectand o sarcind extrauterind, pentru con-
firmarea sau excluderea ei este decisiv conceptul de
. nivel de excludere discriminatorie” a B-hCG [26] .
Aceasta excludere este definita drept nivel al B-hCG
la care o sarcind intrauterind normald poate fi vizuali-
zata la USG cu sensibilitatea apropiata de 100%. Desi
conceptul a fost initial stabilit utilizind USG abdomi-
nala, este acum pe larg acceptat cd, mai sus de nivelul

de excludere de 1500-2500 UI/L, folosind ultrasono-
grafia transvaginald, o sarcind normald intrauterind
trebuie totdeauna sa fie vizualizatd. Absenta acestuia
implica o gestatie anormala.

In cazul in care nivelul initial al hCG este mai jos
decat nivelul discriminatoriu i USG transvaginald nu
poate identifica definitiv daca gestatia este intrauteri-
na sau extrauterind, sunt necesare aprecieri in dina-
mica ale nivelurilor hCG pentru a confirma sarcina.
Cresterea minimald pentru o sarcina potential viabila
la femeile care prezintd simptome de durere si/sau
sangerare vaginald este de 53% timp de 48 de ore
[25,27]. Cand nivelurile hCG au crescut mai sus de
zona discriminatorie, trebuie de utilizat USG pentru a
atesta prezenta sau absenta unei sarcini uterine [24].

Nivelurile de declin ale hCG sugereaza sarcina
regresiva. Evaluarile in dinamica ale hCG pot fi uti-
lizate pentru confirmarea regresiei spontane. Dupa
un avort spontan complet, nivelurile hCG scad cu cel
putin 21-35% fiecare 48 de ore, in raport cu valoarea
initiald. Desi o scadere a hCG la aceastd rata sau mai
mult, nu exclude complet posibilitatea de rezolvare
spontand a sarcinii ectopice sau perforatia trompei
[27].

Absenta sacului gestational in cavitatea uterina la
examenul USG, in prezenta unui nivel al hCG mai sus
de nivelul discriminatoriu, sau o valoare anormala de
crestere sau scadere a hCG sugereaza prezenta unei
sarcini ectopice sau a unui avort spontan, insa aces-
te 2 nozologii nu pot fi diferentiate exact [23,24,27].
Chiuretajul cavitatii uterine si evacurea continutului
uterin pot fi de ajutor pentru a diferentia o sarcina in-
trauterind anomala de una ectopica. In aceste cazuri,
daca nivelurile hCG continud sa creasca dupa chiu-
retaj, diagnosticul de sarcina extrauterina este confir-
mat [28, 34].

Metotrexatul in tratamentul sarcinii extraute-
rine

Astézi laparotomia este rezervatd pentru cazurile
cu sangerare peritoneald extensiva, cand socul hipo-
volemic trebuie prevenit. In astfel de cazuri, laparo-
tomia permite accesul prompt la structurile pelvine
si identificarea sarcinii ectopice. Alte situatii in care
interventia chirurgicala deschisa este de preferinta
sunt aderentele pelvine extinse, in care vizualizarea
adecvata a sarcinii ectopice este imposibila, sau sarci-
nile ectopice extratubale intraabdominale, care risca
sa afecteze alte structuri pelvine.

Laparoscopia este standardul de aur in diagnosti-
cul sarcinii ectopice, mai ales in cazurile mai dificile.
In general, trompele uterine sunt usor vizualizate, evi-
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dentiindu-se o tumefactie violacee, alungitd in sensul
trompei, cu scurgeri de sange brun prin pavilion si
prezenta de sange negricios in cantitate uneori foarte
mica, doar de cativa mililitri in fundul de sac Dou-
glas. Aderentele pelviene si leziunile anterioare ale
trompei pot compromite vizualizarea, cu toate aces-
tea rezultatele fals negative sunt o exceptie, reprezen-
tand doar 0,01% din cazuri. Rezultatele fals pozitive
(1,6% din cazuri) apar atunci cand dilatatia tubei sau
modificarile de culoare sunt interpretate gresit drept
sarcind ectopica.

Laparoscopia de diagnosticare prezinta o serie de
avantaje esentiale:

- evitd o laparotomie inutila in 60% din cazuri
— creste numarul de sarcini extrauterine in evolutie,
diagnosticate in stadii incipiente de dezvoltare; este o
metoda sigurd de diagnostic, miniinvaziva;

- este 0 metoda de diagnostic si tratament prin n-
laturarea masei ectopice sau aplicarea chimioterapiei
prin injectare directd in sacul gestational a preparate-
lor medicamentoase;

- scurteazd perioada de spitalizare anterioa-
rd interventiei, precum §i pe cea postoperatorie.

Laparoscopia de diagnostic permite certificarea
prezentei sarcinii ectopice, aprecierea localizarii si
dimensiunilor ei, prezentei complicatiilor (ruptura,
avort tubar, hematocel peritubar sau al Douglas-ului,
inundatie peritoneald, sindrom aderential). Laparo-
scopia exploratoare permit, de asemenea, evaluarea
situatiei anatomice locale si stabilirea deciziei tera-
peutice, in sensul efectuarii unui procedeu chirurgi-
cal conservator sau radical, eventual luarea deci-
ziei de conversie in laparotomie.

Cu regret, tehnica laparoscopicd nu este inca pe
deplin implementata in institutiile sanitare din Repu-
blica Moldova, in sectiile de ginecologie din muni-
cipiul Chisinau rata interventiilor laparoscopice fiind
de 54,5% pe parcursul anilor 2000-2009 (Paladi Gh.,
Cernetchi O., 2010).

Medicina contemporand este axatd pe pastra-
rea functiei reproductive si introducerea in practica
medicala a metodelor minim invazive de tratament,
ceea ce a dus la cautarea unor medode conservative
in tratamentul sarcinii extrauterine [48].Tratamentul
medicamentos cu metotrexat (MTX) a devenit sigur
si eficient in rezolvarea sarcinii ectopice, fara riscul
asociat interventiei chirurgicale. A fost utilizat pen-
tru prima data in 1982. In multe centre si in randurile
multor clinicieni aceastd metoda de tratament a de-
venit una electivd. Scopul managementului medical
MTX este de a distruge selectiv citotrofoblastul, celu-
lele cu diviziuni rapide la locul implantarii in trompa
Fallope. Corpul va resorbi spontan produsul de con-
ceptie ramas si cheagul de sange care alcatuiesc sar-

cina ectopica. Este important pentru clinicienii care
utilizeaza acest agent chimioterapeutic sd cunoasca
bine mecanismele lui de actiune, regimul de dozare
si efectele adverse.

MTX apartine clasei antagonistilor acidului folic
[49,50]. Folosit initial pentru tratamentul leucemiei,
acesta a capatat o utilizare larga in ginecologie pen-
tru tratamentul coriocarcinomului. MTX inactiveaza
enzima dehidrofolat-reductaza DHFR, ceea ce duce
la depletia cofactorilor necesari pentru sinteza AND
si ARN. Leucovorina, un acid folinic, a fost utilizata
drept medicatie care permite utilizarea dozelor mari
de MTX, prevenind efectele adverse nedorite. Leu-
covorina intrd in celuld pintr-un sistem de transport si
nu cere reducerea de catre DHFR pentru conversie in
cofactori folati activi, prevenind unele efecte adverse
ale MTX.

MTX poate fi administrat oral, i/m, intratecal sau
prin infuzie continud. Pentru tratamentul sarcinii ec-
topice este preferata injectia i/m, desi au fost raporta-
te succese in administrarea orala. El poate fi utilizat
drept tratament primar, in terapia sarcinii ectopice
persistente dupa salpingostomie, profilaxia persisten-
tei produselor de conceptie dupa interventiile chirur-
gicale conservative si In cazul sarcinilor ectopice cu
localizare neobisnuita. Daca sunt utilizate doze mari
de MTX, in regim multidozat, leucovorinul trebuie
utilizat pentru a salva celulele normale si a preveni
toxicitatea celulara. Doud regimuri — cele mai comu-
ne — implicate in tratamentul sarcinii ectopice sunt
protocolul multidozat si administrarea unei singure
doze.

Un candidat ideal pentru managementul medica-
mentos cu MTX trebuie sa intruneascd urmatoarele
criterii: hemodinamic stabil, lipsa durerii severe sau
persistente, compliantd in tratament pana cand sarci-
na va fi rezolvata, functia renald si cea hepatica ne-
afectate.

Contraindicatii pentru tratamentul cu MTX:

- absolute: sarcina uterina, evidenta imunode-
ficientei, anemie moderata sau severa, leucopenie sau
trombocitopenie, sensibilitate la MTX, patologie pul-
monara activa, ulcer peptic activ, disfunctie hepatica
grava, disfunctie renald grava, alaptarea;

- relative: activitatea cardiaca a embrionului,
detectatd la ultrasonografia transvaginald, concen-
tratie Tnalta initiald a hCG (mai mare de 5000 mUI/
mL), sacul embrionar mai mare de 4 cm la USG
transvaginala, refuzul de a accepta hemotransfuzia,
incapacitatea de a urma indicatiile ulterioare.

Inainte de a incepe terapia cu MTX, femeile tre-
buie investigate cu calculul complet al formulei sang-
vine, teste hepatice complete, creatinina serica, grupa
de sange si Rh-factorul. Femeile care au suportat in
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antecedente o patologie pulmonara trebuie sa faca o
radiografie pulmonara din cauza riscului pneumoniei
interstitiale la pacientii cu patologie pulmonara laten-
ta.

Astazi existd 2 scheme de tratament cu MTX:
doza unica si doza multipla. Protocolul doza mul-
tipla este un regim adoptat din experienta initiald a
tratamentului cu MTX a bolii trofoblastice si a fost
primul utilizat In terapia sarcinii ectopice. Protocolul
cu doza multipla alterneaza tratamentul cu MTX cu
terapia cu leucovorin. MTX este continuat pana cand
concentratia hCG scade cu 15% de la concentratia
maxima. Aproximativ 50% din pacientii astfel tratati
nu vor necesita un regim intreg de 8 zile. Termenul
doza unica actual nu este definitoriu. Concomitent cu
injectia planatd aceasta descrie doze suplimentare de
MTX, cand raspunsul nu este adecvat.

Tabelul 2
Protocolul international al utilizdrii metotrexatului
— doza multipla

Ziua | Evaluari de laborator
trata-
mentu-
lui
Pretra-

tament

Interventii

hCG, hemoleucograma |Excluderea avortului
desfasurata, probe he- |spontat

patice, creatinina, grupa | Rh-ograma, daca Rh
de sange si Rh factorul |e negativ

1. hCG MTX 1.0 mg/kg i/m
2. LEU 0.1 mg/kg i/m
3. hCG MTX 1.0 mg/kg i/m
daca este un declin
<15% in zilele 1-3
Daca >15% opriti
tratamentul si initiati
evaluarea

4. LEU 0.1 mg/kg i/m
5. hCG MTX 1.0 mg/kg i/m
daca este un declin
<15 % in zilele 3-5
Daca >15% opriti
tratamentul si initiati
evaluarea

Tabelul 3
Protocolul folosirii metotrexatului — dozd unica

tament

grama desfasurata,
probe hepatice,
creatinina, grupa de

Ziua | Evaluari de labo- Interventii
trata- rator
mentu-
lui
Pretra- | hCG, hemoleuco- |Excluderea avortului

spontat
Rh-ograma, daca Rh e
negativ

6. LEU 0.1 mg/kg i/m

7. hCG MTX 1.0 mg/kg i/m
daci este un declin
<15% 1in zilele 5-7
Daca >15% opriti
tratamentul si initiati
evaluarea

8. LEU 0.1 mg/kg i/m

Nota: Evaluarea la fiecare 7 zile (pana cand hCG <5
mUI/mL). Aprecieri screeningul de laborator — trebuie
efectuat peste o saptamana dupa ultima doza de MTX.

sange si Rh factorul

1. hCG MTX 50 mg/m2 i/m
4, hCG
3. hCG MTX 50 mg/m2 i/m daca

este un declin <15% in
zilele 4-7

In ambele protocoale de tratament, odati ce ni-
velurile au intrunit criteriile pentru declinul initial,
nivelul hCG este apreciat la interval de o saptamana,
pentru a ne asigura ca concentratiile scad si devin ne-
detectabile. Rezolvarea completd a sarcinii ectopice
de obicei dureaza intre 2 si 3 saptamani, dar poate
dura si 6-8 saptamani, cand nivelul hCG finainte de
tratament este mai inalt de 5000 mIU/mL. In cazurile
in care nivelurile hCG, care initial scadeau, incep a
creste, este stabilit diagnosticul de sarcina ectopica
persistenta.

Atunci cand criteriile descrise anterior sunt inde-
plinite, tratamentul cu metotrexat are o ratd de succes
comparabild cu cea obtinutd prin chirurgia conser-
vativd. Numeroase studii au demonstrat eficacitatea
ambelor protocoale cu MTX. O revistd a literatu-
rii a conchis ca tratamentul cu MTX a avut succes
la 78-96% din pacienti. Histerosalpingografia dupa
tratament a documentat integritatea trompei in 78%
cazuri, 65% pacienti au avut sarcini ulterioare, inci-
denta recurentei sarcinii ectopice a fost relativ joasa,
constituind 13%.

Cu pérere de rau, astdzi nu exista studii randomi-
zate care ar compara direct cele 2 protocoale de tra-
tament cu MTX. Intr-o metaanaliza efectati de Sto-
vall (1998), incluzand date din 26 de articole si 1327
cazuri, rata de succes a tratamentului cu MTX a fost
de 89%. Rata de succes a regimului cu doza multipla
a fost 92,7%, fiind statistic mai semnificativa decat
cea obtinuta cu regimul de doza unica — 88,1%. Dupa
controlul valorilor initiale ale hCG si prezenta acti-
vitatii cardiace a embrionului, rata de esec a terapiei
cu doza unicad a fost mai innaltd decat cea cu doza
multipla.

Buster J.E. (1995), Stovall (1993), Lipscomb
(1998) recomanda un protocol combinat, implicand
doud doze egale de MTX (50 mg/m2) administrate in
zilele 1 si 4 fara leucovorina si continuand cu proto-
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colul cu doza unica, ce poate oferi un echilibru op-
timal 1Intre convenienta si eficacitate. Protocolul de
asemenea permite mai mult de 2 doze de MTX cand
valorile hCG nu scad cu 15% in zilele 4 si 7.

Cei mai pe larg utilizati predictori ai succesului in
tratamentul cu MTX sunt nivelul b-hCG seric, nivelul
progesteronului, marimea si volumul masei gestatio-
nale, prezenta sau absenta activitatii cardiace si pre-
zenta sau absenta sangelui in cavitatea peritoneala.
Dintre acestea, nivelurile b-hCG sunt cele mai pre-
dictive. Tawfiq si coaut. (2004) au apreciat ca esecul
tratamentului s-a stabilit in 65% din cazuri cand nive-
lul hCG a fost mai mare de 4 000 IU/L, comparativ
cu 7.5% cand nivelul a fost mai jos de 4 000 IU/L.
Potter si coaut. (2005) au apreciat ca nivelul mediu al
b-hCG 1nainte de tratament a fost mai jos la femeile
la care tratamentul s-a soldat cu succes, comparativ
cu cele la care terapia a esuat (793 vs 3 802 mlIU/
mL). Elito si coaut. (2006) au atestat un succes mai
mare la niveluri mai mici de b-hCG (in special >1500
mlU/mL). O revista a literaturii ce a inclus 350 fe-
mei tratate cu doza unica de MTX (51) pentru sarci-
na ectopicd a evidentiat faptul ca unicul factor care a
determinat rata de esec a fost nivelul seric de b-hCG
inainte de tratament, mai ridicat de 5 000 mIU/mL.
Cu toate acestea, nu exista un nivel absolut la care
managementul medicamentos este contraindicat. in
prezent noi utilizdm protocolul multi-doza sau noul
protocol 2 doze pentru tratamentul femeilor cu nive-
lul hCG mai sus de 1 000 mUI/mL.

Esecul in administrarea MTX poate avea loc in
urmatoarele cazuri: activitatea cardiaca fetala, dimen-
siunile i volumul masei gestante >4 cm, concentra-
tia initiald inaltd (> 5 000 mIU/ml), prezenta sangelui
in spatiul peritoneal, cresterea rapda a nivelului hCG
(> 50%/48 ore) nainte de MTX, continuarea cresterii
rapide a concentratiei hCG in timpul tratamentului cu
MTX [48].

MTX este considerat a fi sigur si eficient pentru
o0 sarcind ectopica in evolutie. Cele mai des intalnite
reactii adverse: cresterea nivelului hCG la initierea
terapiei, sdngerare vaginald, dureri abdominale, dis-
confort gastric, greturi, voma, stomatitd, neutropenie
severa (rar), alopecie severa (rar), pneumonie (rar)
[47, 32].

Unii pacienti dezvolta un sindrom algic in zilele
3 si 7 dupa initierea tratamentului, dar acesta dispare
peste 4-12 ore.

Semnele care sugereaza esecul tratamentului sau
posibila perforatie a trompei sunt: instabilitatea he-
modinamica, cresterea intensitatii durerii abdominale,
indiferent de nivelul hCG, cresterea rapida a nivelului
hCG ( >53% timp de 2 zile) dupa 4 doze in regimul
cu doza multipla sau dupa 2 doze in regimul cu doza

unica. Semnele de esec al tratamentului sau suspec-
tia ruperii servesc drept indicatii pentru a suspenda
tratamentul medicamentos si a continua tratamentul
chirurgical.

Examinarile ultrasonografice repetate dupa trata-
mentul cu MTX sunt inutile, deoarece nu pot demon-
stra sau prezice esecul tratamentului, in cazul in care
nu sunt semne evidente de perforare a trompei.

Functia reproductiva dupa tratamentul cu meto-
trexat

Deoarece sarcina ectopica este in mare parte un
rezultat al patologiei tubare, este un risc substantial
de recurentd, atat In trompa operata anterior, cat si in
trompa contralaterald. Astfel femeiile care au suportat
salpingectomie, au potential un risc crescut de dez-
voltare a sarcinii ectopice in trompa restantd. Riscul
recurentei sarcinii ectopice dupa tratamentul cu MTX
este similar celor de dupa salpingostomie si constituie
aproximativ 10% [48]. Butts si coaut. (2002) au aratat
ca riscul sarcinii ectopice recurente a crescut odata cu
anamnesticul unei interventii chirurgicale anterioare,
unei nasteri per vias naturalis si anamnesticul unui
avort spontan, dar nu a semnalizat o crestere odata cu
anamnesticul gonoreii, chlamidiei, bolii inflamatoare
pelvine, cezarienei si avortului medical [36].

Permeabilitatea tubara dupa tratamentul cu MTX
este cel mai bine stabilitd prin histerosalpingografie
(HCG). Aceasta a fost comparata cu permeabilitatea
dupa operatiile conservative. Stovall (2005) a sumat
rezultatele studiilor la o cohortd de 100 de paciente,
care au fost tratate cu metotrexat. Cu toate cd nu cu-
noastem ratele permeabilitatii tubare inainte de tra-
tament, 58 de femei au primit MTX in doze multiple
pentru sarcina ectopica, au efectuat HSG, si din aces-
tea 84,5% au avut trompele permeabile si 89,7% au
avut cel putin o trompa permeabild dupa terapie cu
doza unica de MTX; 62 de paciente au efectuat HSG
cu 82,3% aratand permeabilitate tubard ipsilaterala.
Hagenus si coaut. (2003) au indicat ca permeabilta-
tea trompei ipsilaterale a fost egala in grupurile pa-
cientilor tratati cu MTX si salpingostomie. Cu toate
acestea, autorii au gasit date medii ale permeabilitatii
mult mai mici — 62% In grupul cu MTX si 66% In
grupul cu salpingostomii —, comparativ cu raporturile
anterioare.

Consecintele asupra sanatatii reproductive dupa
sarcina ectopica tratata anterior par a fi aceleasi, in-
diferent daca metoda de tratament a fost utilizarea
MTX sau chirurgia conservativa. Ratele sarcinii in-
trauterine par a fi comparabile in ambele grupuri cu,
posibil, un risc putin mai mic al sarcinii ectopice re-
curente in grupul tratat medicamentos.

Femeile care au avut o sarcind ectopica prece-
denta trebuie monitorizate strict in timpul sarcinilor
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ulterioare, pentru a ne asigura referitor la locul corect
de implantare. Desi, chiar in populatiile de femei cu
risc crescut de sarcina ectopica, screeningul lor cu
USG transvaginal si efectuarea testarii B-HCG cand
ele sunt clinic asimptomatice nu par sa aiba beneficiu
inalt In scaderea morbiditatii.

Rezultatele folosirii metotrexatului in tratamentul
sarcinii extrauterine, reflectate Tn publicatiile din li-
teratura contemporand de specialitate, demonstreaza
eficacitatea preparatului 1n pastrarea functiei de pro-
creare.
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Rezumat

Articolul dat ne prezintd o revista a literaturii con-
temporane privind folosirea metotrexatului in tratamentul
sarcinii extrauterine pe plan international. Sunt prezentate
atat rezultatele imediate, cat si cele la distanta dupa utiliza-
rea citostaticului dat, obtinute de mai multe clinici de gine-
cologie. Este prezentata o caracteristica farmacodinamica
ampld a acestui preparat (indicatiile §i contraindicatiile
administrarii lui in tratamentul sarcinii extrauterine, com-
plicatiile ce pot surveni in urma utilizarii lui). Sunt aratate
avantajele acestui preparat, care intr-un sir de cazuri poate
pastra functia reproductiva. Sunt recomandate schemele
internationale de utilizare a metotrexatului, precum §i un
algoritm de conduita a pacientelor cu tablou clinic suspect
pentru o sarcind extrauterind, algoritm bazat pe recoman-
darile efectuate de mai multe centre.

Summary

The given article brings a modern literature review
regarding the use of Metotrexate in the treatment of ectopic
pregnancy. Here are shown the immediate and late results
after the use of the given cytostatic drug, obtained by more
clinics of gynecology. The authors offer us an extensive
pharmacodynamic feature of the drug (the directions and the
contraindications of it in the ectopic pregnancy treatment,
the complications that can occur after its use). International
regimens of the use of Metotrexate are recomanded, as
well as an algorithm of behavior in the case of a patient
that presents with a suspected ectopic pregnancy, based on
the recomandations of several medical centers.

Pesrome

JlaHHast CTaThsi MPENCTABIIET COOOH COBPEMEHHBIN
0030p JHUTEpaTyphl B OTHOIICHHH HCIIOIB30BAHUS METO-
Tpekcara B JICUCHUM BHEMAaTOYHOH OepeMeHHOCTH. 37ech
MOKa3aHbl HETIOCPECTBEHHBIE U OTAAJCHHBIE PE3yIbTaThI
MOCII€ UCHONB30BaHMs JaHHOTO IUTOCTaTUKAa, KOTOpBIE
OBUTH TOJTyYEHBI BO MHOTHX KJIMHUKaX T'MHEKOJIOTHH. AB-
TOPBI TNpEAJIaraoT OOLIMPHYIO XapaKTepHCTHKY (apma-
KOZIMHAMUYECKUX OCOOEHHOCTEH Ipenapara, yKa3zaHHs W
MIPOTUBOMNOKA3aHUSI €r0 UCIOJNb30BaHUS B JICUCHUU BHE-
Maro4yHOH OEpeMEHHOCTH, OCIOXKHEHHSI, KOTOpbIE MOTYT
BO3HUKHYTbH I10CJIE€ €r0 UCHoNib30BaHuA. [lokazaHsl npue-
MYIIECTBA ATOrO Mpenapara, Ha3HaueHHe KOTOPOro B psifie
CIly4acB MOXKET COXPAaHHUTH PETPONYKTUBHYIO (DYHKIIHIO.
[IpuBeneHsl MeXAyHapOIHBIE 03Bl CXEMBbI HCIONB30Ba-
HUSI METOTpEKcaTa, a TaKKe alfOPUTM IMOBEJICHHS B CIIy-
yae MalueHTa ¢ KIMHUYECKOH KapTHHOH C MOM03pEHUEM
Ha BHEMATOYHYIO OEpEeMEHHOCTb, OCHOBAHHBIC Ha PEKO-
MEH/IalUsIX NPUBEIECHHBIX HECKOJIBKMMHU MEIUIUHCKUMHU
LICHTPaAMH.





