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— REZUMAT —

Sarcina extrauterina raméane o cauza importanta de deces matern (a 2-a cauza in SUA — 3,50%. femei in
1970, 0,50%0 in 1987 cu tendinta de scadere 0,20%o)

Diagnosticul precoce permite initierea terapiei medicale conservatoare cu metotrexat.

in stabilirea diagnosticului de SEU cu posibilitatea de tratament medicamentos, am folosit un algoritm prin
care s-au ales acele cazuri cu SEU necomplicata si care nu prezentau contraindicatii la tratamentul cu me-
totrexat.

Monitorizarea tratamentului cu metotrexat a avut ca element principal dozarea 3-hCG seric, urmata de mo-
nitorizarea ecografica care permite diagnosticarea precoce a SEU, favorizand pastrarea fertilitatii si scade-
rea riscului de recidiva.

Monitorizarea ecografica a avut in vedere: excluderea sarcinii intrauterine, diagnosticul diferential al imagini-
lor de fals sac ovular intrauterin sau de sarcina incipienta, confirmarea sau infirmarea prezentei sacului
ovular anexial cu sau fara elemente embrionare.

De asemenea, ecografia a permis evaluarea aparitiei complicatiilor prin identificarea lichidului in spatiul
Douglas, spatiul vezico-uterin, permitand luarea precoce a deciziei pentru tratamentul chirurgical, evitand
astfel decompensarea hemodinamica a pacientelor.

Cu cat nivelul B-hCG-ului seric initial este mai scazut, cu atat rata succesului este mai importanta.

— Cuvinte cheie: sarcina extrauterind, metotrexat

— ABSTRACT —

Ectopic pregnancy (EP) remains a significant cause of maternal death (2nd cause of maternal death in the
US — 3.5%0 women in 1970, 0.5%o0 in 1987, with the downward trend 0.20%o).

Early diagnosis allows initiation of conservative medical therapy with methotrexate.

During the diagnosis of EP with the possibility of medication, we used an algorithm which has particularly
chosen the cases with uncomplicated EP showing no contraindications to treatment with methotrexate.
Monitoring the treatment with methotrexate, we chose as main element 3-hCG serum dosage, followed by
ultrasound monitoring that allows early diagnosis of EP, favoring the preservation of fertility and decreasing
the risk of relapse.

Ultrasound monitoring envisaged the exclusion of an intrauterine pregnancy, the differential diagnosis of in-
trauterine false ovular sac images or early pregnancy, the confirmation or invalidation of annexed ovular sac
with or without embryonic elements.

Also, the ultrasound has enabled the evaluation of complications by identifying fluid in Douglas space, vesi-
co-ureteral uterine space, enabling early decision making for surgery, thus avoiding hemodynamic decom-
pensation of patients.

The lowest initial level of serum B-hCG is, the more important the success rate is.

— Keywords: ectopic pregnancy, methotrexate E—

Sarcina extrauterina este sarcina in care oul nidea- In restul cazurilor, grefarea se poate face ovarian, ab-
74 si evolueaza 1n afara cavitatii uterine. Localizarea dominal, cervical, intraligamentar, diverticular (in di-
ectopica se face aproape in 90% din cazuri in trompe. verticulul uterin) sau sacular (saculatia uterina).
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Prevalenta sarcinii ectopice variaza intre 1 $1 2%
din totalul sarcinilor. In ultimele decade, cazurile
de sarcina extrauterina au crescut de 3-4 ori (dupa
unele statistici chiar de peste 6 ori).

Cu tot diagnosticul precoce, cu tot progresul an-
esteziel si terapiei intensive, sarcina extrauterind
ramane totusi o cauza importanta de deces matern
(a2-acauza in SUA — 3,5%o0 femei in 1970, 0,5%o0 in
1987 cu tendinta de scadere 0,2%o).

Lucrarea de fata analizeaza unele aspecte in ca-
zurile de SEU tratate cu metotrexat pornind de la
diagnosticarea si selectionarea cazurilor si continu-
and cu monitorizarea tratamentului (1-3).

In ultimii ani, morbiditatea in sarcina ectopici a
scazut, dar modul de abordare s-a modificat prin:

* Nivelul crescut de educatie al pacientelor;

» Testele imunologice de sarcina cu sensibili-
tate crescuta ce pot fi efectuate ambulatoriu
chiar si de pacient;

» Ecografie transvaginala cu rezolutie crescutd —
a devenit un examen de rutina;

* B-hCG seric care poate fi determinat si in di-
namica, rapid;

* Adresabilitate precoce.

Aceastd abordare conduce la un diagnostic pre-
coce al sarcinii ectopice, aparand o noua entitate —
sarcina cu localizare necunoscuta, definitad prin:

» TIS pozitiv — B-hCG dozabil;

* Ecografia transvaginalda nu poate preciza
existenta sarcinii (lipsa imaginilor de sarcina
intrauterind sau extrauterind).

Diagnosticul precoce permite initierea terapiei
medicale conservatoare cu metotrexat (chimiotera-
pic, antagonist al acidului folic, ce impiedica divi-
ziunea celulara, fiind foarte activ impotriva prolife-
rarii trofoblastice) (2-5).

METODA

Lucrarea de fata este un studiu retrospectiv al
sarcinii extrauterine tratatd cu metotrexat pe 10 luni
(01.01.2016 — 31.10. 2016).

Lotul studiat a fost de 20 de cazuri.

S-a urmarit rolul ecografiei in stabilirea diag-
nosticului; realizarea schemei de tratament; moni-
torizarea tratamentului.

Stabilirea diagnosticului de SEU cu posibilita-
tea de tratament medicamentos a folosit un algo-
ritm prin care s-au ales acele cazuri cu SEU necom-
plicatd si care nu prezentau contraindicatii la
tratamentul cu metotrexat (4,6,7,8).

Contraindicatiile tratamentului cu metotrexat
sunt: leucopenia, trombocitopenia, citoliza hepatica,
tulburarile de hemostaza, insuficienta renala acuta).

Criterii clinice de includere pentru tratamentul
cu metotrexat au fost: Femei de varsta fertila cu ac-
tivitate sexuald; Amenoree; Metroragii; Sindrom
algic pelvin.

Criterii paraclinice de includere pentru trata-
mentul cu metotrexat au fost: TIS pozitiv si ecogra-
fia transvaginala, care poate evidentia:

» Lipsa imaginilor de sac intra sau extrauterin;

» Sac ovular extrauterin (< 3 cm) cu sau fara
elemente embrionare;

* Imagini ecografice intrauterine echivoce
(Lama de lichid endometrial, Fals sac ovular,
Sac ovular fara elemente embrionare);

* Masa tumorala anexiala paraovariand (< 4
cm) care poate prezenta, dar nu obligatoriu,
sac ovular +/- elemente embrionare, activitate
cardiaca absenta (3,4,8,9);

De asemenea, s-a realizat dozarea B-hCG seric
(<5.000 UI/L) in dinamica, la 48 de ore (Cresterea
nivelului seric al B-hCG > 80-100% — sarcina
intrauterind in evolutie).

Cresterea nivelului seric al B-hCG < 60% —
SEU) si s-a analizat stabilitatea hemodinamica.

 Ceriterii clinice de excludere au fost:

— Instabilitate hemodinamica;

— Semne de iritatie peritoneala.

» Criterii paraclinice de excludere au fost:

— Semne ecografice de SEU complicata:
(Sangerare la nivelul trompei — ruptura tubara
Sangerare la nivelul sacului ovular — zona de
implantare — avort tubar).

Acestea se traduc prin imagini ecografice de:
Lichid in Douglas — aspect complex (imagini date
de cheaguri). Vizualizarea lichidului liber in fundul
de sac Douglas este posibilad incepand de la 100 ml.
De asemenea, se mentioneazd lichid in spatiul
vezico-uterin, lichid in spatiul hepato-renal, tu-
moare anexiala paraovariana > 4 cm.

— Nivelul B-hCG seric > 5.000 UI/L (7,10-13)

@cazuri care au Dcazuri care au  DOcazuri care au
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primit 1 doza primit 2 doze

FIGURA 1. Grupe de tratament
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Din cele 20 de cazuri studiate, s-au diferentiat 3
grupe 1n functie de raspunsul la tratament (Fig. 1):
— Grupul A — 12 cazuri — au primit o doza de

metotrexat — nivelul seric al B-hCG a sca-
zut;

Grupul B — 5 cazuri — 2 doze de metotrexat la
interval de 48 de ore — nivelul seric al
B-hCG a scazut dupa administrarea ultimei

TABELUL 3. Reevaluarea la 48 de ore dupéa a 2-a doza
de metotrexat

Grupul A - Grupul B - Grupul B -

12 cazuri 5 cazuri 5 cazuri
—Imagine Dozare B-hCG la 48 |Dozare B-hCG la 48 de ore
ecograficd in de ore NE
rezolutie NE — B-hCG stationar

— Dozare B-hCG

— B-hCG < 500 UI/L |- ecografic elemente de

doze;

— Grupul C — 3 cazuri — 2 doze de metotrexat la
interval de 48 de ore — nivelul seric al
B-hCG a crescut — au necesitat laparotomie/
laparoscopie.

In cele 20 de cazuri studiate, nivelul seric al

B-hCG a fost < 5.000 UI/L (Tabelul 1).

TABELUL 1. Nivelul seric al B-hCG

Grupul A — 12 cazuri

Grupul B -5 cazuri

Grupul C - 3 cazuri

Nivelul seric al
B-hCG
1.000 - 3.000 UI/L

Nivelul seric al
B-hCG
3.000 — < 5.000 UI/L

Nivelul seric al
B-hCG
5.000 UI/L

Ecografia trans-
vaginala arata:
—absenta sacului
ovular intrauterin

— prezenta unei mase
tumorale anexiale
paraovariene <3 cm

Ecografia trans-
vaginala arata:
—masa tumorala
anexiala <4 cm ce
include aspectul
de sac ovular <

15 mm care nu
prezinta elemente
embrionare

Ecografia trans-
vaginala arata:
—masa tumorala >
4 cm cu sac ovular
<18 mmsi
elemente embrio-
nare prezente (bu-
ton embrionar si
activitate cardiaca
prezentad)

S-a administrat o doza de metotrexat de 1 mg/
kg corp/im. Reevaluarea la 48 de ore dupa admi-
nistrarea primei doze de metotrexat de 1 mg/kg
corp/im a aratat urmatoarele: (2,5,11-14) (Ta-

belul 2).

TABELUL 2. Reevaluarea la 48 de ore dupa prima doza

de metotrexat

Grupul A —12 cazuri

Grupul B -5 cazuri

Grupul C - 3 cazuri

— B-hCG in scadere
—imagine ecografica
stationara

N2

Dozare B-hCG la 48
de ore

N2

— B-hCG in scadere
— masa tumorald
anexiala in rezolutie
sau stationara

— B-hCG aproximativ
stationar

— imagine ecografica
stationara; nu

apar elemente
embrionare

N%

Se decide
administrare a ll-a
dozad de Mtx

— nivelul seric al
B-hCG in usoara
crestere
—imagine eco-
grafica stationara
(elemente em-
brionare prezente)
N2

se decide
administrare a ll-a
doza de Mtx

Reevaluare la 48 de ore dupa administrarea celei
de a IlI-a doze de metotrexat a aratat (3-5,11,15)

(Tabelul 3):

la 48 de ore — imagine Seu complicata:
<500 UI/L ecografica —imagine tumorala
stationara paraovariana in crestere
— find lama de lichid in
Douglas
N2
Laparotomie
DISCUTII

Monitorizarea tratamentului cu metotrexat are
ca element principal dozarea B-hCG seric urmata
de monitorizarea ecografica.

Monitorizarea ecografica (Fig. 2, 3, 4, 5) a avut
in vedere:

e Excluderea sarcinii intrauterine;

» Diagnosticul diferential al imaginilor de fals

sac ovular intrauterin sau de sarcina incipienta;

* Confirmarea existentei unei mase tumorale
anexiale paraovariene pe care o urmareste in
dinamica, prin evidentierea clara a ovarelor,
pozitionarea masei tumorale in raport cu
ovarele si uterul, precizandu-i ecostructura si
dimensiunile;

* Confirma sau infirma prezenta sacului ovular
anexial, cu sau fara elemente embrionare
(prezenta sau absenta activitatii cardiace);

» Evalueaza aparitia complicatiilor prin identi-
ficarea lichidului in spatiul Douglas, spatiul
vezico-uterin, aspect de lichid complex (cu
cheaguri ) in spatiul Douglas (13-16).

FIGURA 2. GRUPUL A (B-hCG 1000 — 3000 UI/L, o
doza de Mtx)
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FIGURA 4. GRUPUL C (B-hCG 5000 UI/L, doua doze
de Mtx, laparotomie)
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FIGURA 5. GRUPUL C (B-hCG 5000 UI/L, doua doze
de Mtx, laparotomie)

Existd mai multe modalitati de administrare a
metotrexatului: intramuscular, sistemic, transvagi-
nal, direct 1n sacul ovular, sub control ecografic sau
laparoscopic.

La pacientele cuprinse in studiu s-au inregistrat
tulburari digestive (greata, varsaturi, diaree). La
nici una din pacientele cuprinse in studiu nu s-au
inregistrat efecte adverse precum: neutropenie,
trombocitopenie, IRA, tulburari de hemostaza, alo-
pecie, afectare hepatica (8,9,17-19).

CONCLUZII

In prezent, utilizarea dozarii p-hCG-ului si eco-
grafiei transvaginale permite diagnosticarea preco-
ce a SEU, favorizand pastrarea fertilitatii si scade-
rea riscului de recidiva.

Rezultatul tratamentului cu metotrexat este fa-
vorabil la cazurile cu nivelul seric al B-hCG < 5.000
UI/L.

Monitorizarea ecografica transvaginala este de-
terminanta in diagnosticarea precoce a complicatii-
lor secundare SEU si in luarea precoce a deciziei
pentru tratamentul chirurgical, evitand astfel de-
compensarea hemodinamica a pacientelor.

Cu cat nivelul B-hCG-ului seric initial este mai
scazut, cu atat rata succesului este mai importanta
(20-22).

Injectarea de metotrexat (1 mg/kg corp) sub
control ecografic direct 1n sacul gestational prezin-
ta avantajul ca minimalizeaza efectele adverse sis-
temice, metoda avand aceeasi rata de succes ca ad-
ministrarea [M.

Dupa terminarea tratamentului medical, se indi-
ca folosirea unei metode contraceptive cel putin 6
luni, din cauza riscului teratogen al metotrexatului.

Pacientele tratate cu metotrexat trebuie monito-
rizate saptamanal prin dozarea B-HCG, pana cand
nivelul va scadea sub 20 UI/L si/sau prin ecografie
transvaginala (13,16,17,20,21).

In ultimii ani, embolizarea arterelor uterine este
folosita cu succes in tratamentul SEU 1in asociere
cu metotrexatul. Permitand embolizarea selectiva a
arterelor uterine, metoda este folosita in tratarea
sarcinii cervicale, abdominale, dar si tubare sau in-
serate la nivelul cicatricii post operatie cezariana.
Are avantajul ca permite pastrarea permeabilitatii
trompei, cu conservarea fertilitatii (10,21,23).
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