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Diagnostyka i leczenie cigzy ektopowej

Diagnosis and treatment of ectopic pregnancy
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Streszczenie

Cigze ektopowe stanowig Srednio 1-2% wszystkich cigz. Czynnikami ryzyka rozwoju ciazy ektopowej sa:
operacje w obrebie miednicy, PID, palenie papieroséw, wiek matki powyzej 35 lat. Diagnoza niepeknietej cigzy
ektopowej opiera sie gtéwnie na przezpochwowym badaniu ultrasonograficznym i seryjnych pomiarach stezenia
gonadotropiny kosméwkowej B (8 human chorionic gonadotrophin — -HCG) w surowicy. Leczenie uzaleznione
jest od stanu ogbélnego pacjentki, wielkosci cigzy, stezenia p-HCG oraz planéw prokreacyjnych pacjentki. W nie-
ktérych przypadkach cigz ektopowych mozliwe jest postepowanie wyczekujace.

Stowa kluczowe: cigza ektopowa, metotreksat, laparoskopia, p-HCG.

Summary

Ectopic pregnancy is reported in 1-2% of all pregnancies. Well-known risk factors for an ectopic pregnancy are:
pelvic or abdominal surgery, PID, smoking of women in the reproductive age, age over 35 years and the increased
use of assisted reproductive technology. The diagnosis in unruptured ectopic pregnancy has improved due to
advances in TVS and measurement of serum B-HCG (B human chorionic gonadotrophin) concentration. Ectopic
pregnancy treatment depends on the general status of women, the size of the gestation sac, serum $-HCG con-
centration and patient’s preferences. Expectant management is possible in some cases of ectopic pregnancies.

Key words: ectopic pregnancy, methotrexate, laparoscopy, f-HCG.

Wstep

Cigza ektopowa stanowi istotny problem medyczny
w codziennej praktyce lekarskiej. Jest nadal opisywana
jako wiodaca przyczyna zgonéw kobiet w | trymestrze
cigzy. W Wielkiej Brytanii smiertelnos¢ z tego powo-
du wynosi 0,35/1000 ciaz ektopowych [1]. W krajach
rozwinietych cigze ektopowe stanowiag srednio 1-2%
wszystkich cigz [2]. W ostatnich latach czestos¢ wyste-
powania cigz pozamacicznych relatywnie utrzymuje sie
na statym poziomie, ale w latach 1972-1992 nastapit
jej gwattowny wzrost. Przypisuje sie to nastepujacym
czynnikom: czestszemu wystepowaniu stanéw zapal-
nych miednicy mniejszej (pelvic inflammatory disease —
PID), paleniu papieroséw przez kobiety w wieku repro-
dukcyjnym, rozpowszechnieniu technik wspomaganego
rozrodu [2]. Najczesciej cigza ektopowa zlokalizowana
jest w jajowodzie (95,5%), w dalszej kolejnosci w jajni-
ku (3,2%) i w jamie brzusznej (1,3%). W obrebie jajo-

wodu w 73,3% rozwdj blastocysty nastepuje w czesci
bankowej, w 12,5% w cieéni, w 11,6% w obrebie fimbrii
iw 2,6% srodsciennie [3].

Czynniki ryzyka

Wiekszos¢ czynnikéw ryzyka zwigzanych jest
z wczesniejszym uszkodzeniem jajowodow na skutek
przebytych operacji czy infekcji w obrebie miednicy
i jamy brzusznej [3]. Wystepowaniu Chlamydia tracho-
matis przypisuje sie 30-50% wszystkich cigz ektopo-
wych [4]. Doktadny mechanizm zwigzku nie jest znany,
ale sugeruje sie, ze infekcja jest dodatkowym czynni-
kiem zmieniajgcym mikrosrodowisko w jajowodzie [4].
Cigza ektopowa czesciej wystepuje u kobiet leczonych
z powodu bezptodnosci, nawet jesli nie miaty scho-
rzei w obrebie jajowodu. Ryzyko cigzy pozamacicznej
u kobiet po zaptodnieniu in vitro (in vitro fertilization
— IVF) wynosi 2-3% i moze by¢ wyzsze w przypadkach
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wspétistnienia czynnika jajowodowego [5]. Stosowanie
progestagenéw w celach antykoncepcyjnych i IUD jest
zwigzane ze wzrostem czestosci cigz ektopowych, jezeli
ich dziatanie okaze sie nieskuteczne [6]. 30% pacjentek
z cigza ektopowa to palaczki tytoniu. Wykazano réw-
niez zwigzek miedzy iloscig palonych papieroséw a cze-
stoscig ciaz pozamacicznych. Kobiety palace wiecej niz
20 papieroséw dziennie majg 4-krotnie wyzsze ryzyko
wystapienia cigzy ektopowej (0/18). Ryzyko wystapie-
nia ciazy ektopowej wzrasta wraz z wiekiem matki.
U kobiet powyzej 35. roku zycia jest ono statystycznie
wyzsze niz u mtodszych. Takiego stanu rzeczy upatru-
je sie we wspbtistnieniu innych czynnikéw zwigzanych
z procesem starzenia, wzrostem czestosci zaburzeh
chromosomalnych w tkance trofoblastu. Powodujg one
uposledzenie funkcjonowania jajowodu, op6Znienie
transportu zaptodnionej komérki jajowej i implantacje
w jajowodzie [7]. U pacjentek z uprzednio przebyta cig-
73 ektopowa wystepuje wieksze ryzyko kolejnej ciazy
pozamacicznej. lloraz szans (odds ratio — OR) po prze-
byciu jednej cigzy ektopowej wynosi 12,5, a po drugiej
rosnie do 76,6 [7].

Etiologia

W ciazy pozamacicznej implantacja i rozwdj za-
ptodnionej komérki jajowej nastepuje poza jama ma-
cicy. Doktadna etiologia cigzy ektopowej jest nieznana.
Sugeruje sie jednak, ze implantacja w jajowodzie po-
wstaje w wyniku zatrzymania komérki jajowej i zmian
w mikrosrodowisku jajowodu, ktére umozliwiaja wczes-
niejsze zagniezdzenie komorki [8]. Zmiany zapalne
w jajowodzie powstate na skutek infekcji lub palenia
papieroséw wptywaja na transport embrionu w jajowo-
dzie poprzez zaburzenia kurczliwosci miesni gtadkich
i ruchu rzesek. Zmiany te moga by¢ réwniez sygnatem
do zagniezdzenia.

Diagnostyka

Diagnoza ciazy ektopowej poprawita sie znacznie
dzieki nowoczesnym technikom obrazowania ultraso-
nograficznego (USG) oraz szybkim i powszechnie do-
stepnym badaniom hormonalnym. Pomimo tego mniej
wiecej potowa kobiet, u ktérych zdiagnozowana bedzie
cigza ektopowa, nie bedzie miata prawidtowego rozpo-
znania przy pierwszych objawach [9]. Obecnie diagno-
za niepeknietej ciazy ektopowej oparta jest na analizie
objawoéw klinicznych, badania przezpochwowego USG
i pomiaru stezenia p-HCG w surowicy. Pierwsze objawy
kliniczne (bdl i krwawienie z pochwy) zwykle pojawia-
ja sie miedzy 6. a 10. tygodniem ciagzy. Dolegliwosci
te moga imitowac inne schorzenia uktadu moczowo-
-ptciowego. W diagnostyce réznicowej uwzglednia sie:
zapalenie wyrostka robaczkowego, wodniak jajowodu,
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pekniecie ciatka z6ttego, skrecenie przydatkéw i infek-
cje drég moczowych. Peknieta cigza pozamaciczna po-
winna by¢ zawsze brana po uwage w przypadku dodat-
niego testu cigzowego u pacjentki i objawéw wstrzasu
(tachykardia, blados¢ powtok, wzmozona potliwosc,
spadek RR). Nalezy pamieta¢, ze 30% pacjentek z cigza
pozamaciczng nie bedzie miato zadnych objawéw kli-
nicznych [10]. Jednym z gtéwnych elementéw diagnozy
jest wykluczenie cigzy wewnatrzmacicznej. Identyfika-
cja ciazy wewnatrzmacicznej w wiekszosci przypadkéw
wyklucza obecnosé¢ cigzy ektopowej, jakkolwiek cigza
heterotropowa wystepuje 1 raz na 4-7000 ciaz.

Ultrasonografia

W prawidtowo rozwijajacej sie ciazy USG przezpo-
chwowe powinno zobrazowaé pecherzyk wewnatrzma-
ciczny w prawie 100% w 5,5 tygodniu cigzy [11]. Przy
stezeniach p-HCG wynoszacych 750-1500 1U/ml mozli-
we jest juz uwidocznienie pecherzyka cigzowego w ma-
cicy. Prawidtowy pecherzyk cigzowy w obrazie USG
jest hipoechogeniczna przestrzenia ptynowa z otoczka
utworzona przez hiperechogenny trofoblast potozo-
na w doczesnej. Pseudopecherzyk to hipoechogenna
przestrzeh ptynowa, czesto o nieregularnym ksztatcie,
z artefaktami, bez otoczki, potozona w jamie macicy,
ktéra wystepuje w 10% cigz ektopowych [12]. Prawidto-
wy pecherzyk cigzowy charakteryzuje sie dynamicznym
wzrostem o 1-2 mm/dobe, pojawieniem sie pecherzyka
z6ttkowego i trofoblastu, w ktérym ok. 6. tygodnia cigzy
widoczna jest akcja serca [13, 14]. Pozytywna identyfi-
kacja zmian w przydatkach (pecherzyk cigzowy) i pusta
jama macicy daje czutos¢ rzedu 84-90% i specyficz-
nos¢ 94-99% dla diagnozy ciazy ektopowej. Fatszywie
dodatnie obrazy ciazy pozamacicznej moga by¢ wy-
nikiem obrazowania ciatka zottego, jelit, torbieli oko-
tojajowodowych, wodniaka jajowodu i endometriozy
jajnika. Fatszywie negatywne obrazy cigzy ektopowej
moga by¢ wynikiem matej wielkosci cigzy, trudnosci
w uwidocznieniu zmiany z powodu wzdetych jelit, oty-
tosci pacjentki czy anomalii macicy. Okoto 80% ciaz ek-
topowych bedzie znajdowato sie po tej samej stronie
co ciatko zétte jajnika, co moze byé pomocne w identy-
fikacji zmiany w jajowodzie. Podejrzenie cigzy ektopo-
wej rosnie przy stwierdzeniu obecnosci ptynu w zatoce
Douglasa lub otaczajacego macice, jakkolwiek mata
ilos¢ ptynu w zatoce Douglasa jest przesiekiem zwia-
zanym ze wzrostem przepuszczalnosci naczyn i jest
wspblna dla ciazy ektopowej i wewnatrzmacicznej [15].

Oznaczanie stezenia gonadotropiny
kosméwkowej B

Seryjnie wykonywane pomiary p-HCG w surowicy co
drugi dzien s3 obok USG podstawowym narzedziem dia-
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gnostycznym. W licznych badaniach wykazano, ze w pra-
widtowo przebiegajacej cigzy stezenie B-HCG wzrasta
0 50-66% w ciggu 48 godz. [16]. Interpretacja stezenia
B-HCG nie zawsze jest jednoznaczna. Zestawienie jedy-
nie samych badah B-HCG nie pozwala wiarygodnie od-
rozni¢ cigzy ektopowej od patologicznej czy nawet fizjo-
logicznej wewnatrzmacicznej. W niektérych przypadkach
martwych ciaz lub rozwijajacych sie nieprawidtowo steze-
nie B-HCG réwniez sie zwieksza. Jednak brak wzrostu ste-
Zzenia B-HCG sugeruje zawsze nieprawidtowy rozwadj ciazy.
Jego gwattowny spadek w ciagu 2 dni o 21-35% lub wie-
cej wskazuje na spontaniczne poronienie lub resorpcje
ciazy pozamacicznej. Jakkolwiek w 71% ciaz ektopowych
seryjnie oznaczane stezenie B-HCG zwieksza sie wolniej
niz w przebiegu prawidtowej cigzy i zmniejsza wolniej niz
w przypadku spontanicznego poronienia [1].

Oznaczanie progesteronu

Nie definiuje sie wartosci stezenia progesteronu
roznicujacego cigze ektopowa z cigza wewnatrzma-
ciczna. Przyjmuje sie, ze stezenie progesteronu jest na
ogb6t mniejsze w ciazy ektopowej. Odzwierciedla to me-
chanizm regulujacy synteze progesteronu przez ciatko
z6tte jajnika. W warunkach fizjologicznych duze steze-
nie p-HCG i jego dynamiczny wzrost pobudza recepto-
ry ciatka zéttego do produkcji progesteronu. Trofoblast
w cigzy pozamacicznej proliferuje wolniej, jest mniej
aktywny biologicznie, syntezuje wolniej p-HCG, co skut-
kuje mniejszym stezeniem progesteronu w surowicy.
Jednak w niektérych cigzach ektopowych produkcja
B-HCG moze przez dtuzszy czas przebiega¢ prawidto-
wo, a zatem i stezenie progesteronu moze by¢ duze.
Dopiero z uptywem czasu zwalnia wyraznie w poréw-
naniu z fizjologiczna ciaza. Przyjety schemat wartosci
progesteronu < 5 ng/ml dla cigzy ektopowej jest bardzo
czuty. W praktyce jednak w 50% ciaz ektopowych, 20%
poronien samoistnych i 70% zywych ciagz wewnatrzma-
cicznych wartosci progesteronu zawierajg sie w prze-
dziale 5-20 ng/ml [17]. Trudna diagnostycznie grupa sa
pacjentki, u ktérych ultrasonograficznie nie ma mozli-
wosci uwidocznienia cigzy zarbwno wewngtrzmacicz-
nej, jak i ektopowej. W takich przypadkach przydatnymi
markerami sg jedynie p-HCG i progesteron. Wydaje sie,
ze stezenie progesteronu < 5 ng/ml moze by¢ czutym
testem w kierunku ciagzy pozamaciczne;j.

Oznaczanie innych biomarkeréw

Poszukuje sie potencjalnych biomarkeréw suro-
wiczych umozliwiajacych wczesng diagnostyke cigzy
ektopowej. Obecnie nie maja one jednak znaczenia
klinicznego. Literatura przedmiotu donosi o prébach
wykorzystania aktywiny A, glikodeliny, fibronektyny, to-
zyskowego czynnika wzrostu w diagnostyce cigzy ekto-

powej [18, 19]. Szczegblna role przypisuje sie inhibinie A,
ktérej znamiennie mniejsze stezenie stwierdzono u pa-
cjentek z cigzg pozamaciczng w poréwnaniu z kobieta-
mi w cigzy fizjologicznej [20].

Laparoskopia

Jezeli obraz USG nie jest jednoznaczny, a podejrzewa
sie cigze ektopowa, mozna wykonac laparoskopie dia-
gnostyczna. Przez wielu klinicystow uwazana jest ona za
ztoty standard w diagnostyce cigzy ektopowej. Jednak
mate cigze pozamaciczne moga by¢ niewidoczne w la-
paroskopii i laparotomii. Alternatywa dla diagnostycznej
laparoskopii jest ponowne badanie USG, szczegblnie gdy
stezenie p-HCG ma wartos¢ 1500 U/l i wyzsza.

Leczenie
Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne jest konieczne w przypadku
peknietej cigzy pozamacicznej. Laparoskopia jest me-
toda preferowang u pacjentek stabilnych hemodyna-
micznie. Obecnie dzieki rozwojowi technik endoskopo-
wych nawet najbardziej uszkodzone jajowody mozna
skutecznie operowac laparoskopowo. Laparoskopia
wigze sie z krotszym czasem operacji, mniejsza utratg
krwi, mniejszymi zrostami pooperacyjnymi, krétszym
pobytem w szpitalu oraz mniejszymi dawkami lekéw
przeciwbélowych. Dzieki temu szybszy jest okres rekon-
walescencji i powrotu pacjentki do pracy oraz mniejsze
koszty leczenia. Laparoskopia skutecznie wypiera lapa-
rotomie jako metode terapeutyczng, réwniez w przy-
padkach duzego krwawienia do jamy brzusznej. U ko-
biet w wieku reprodukcyjnym nalezy czyni¢ starania, by
— jesli jest to mozliwe — zachowat jajowod, wykonujac
linijne naciecie jajowodu (salpingotomie) i ewakuacje
trofoblastu [21]. Naciecie mozna zamkna¢, ale najcze-
Sciej pozostawia sie je do samoistnego wygojenia. Wy-
ciecie jajowodu (salpingektomia) jest mozliwe w przy-
padku zakonczenia okresu rozrodczego, ponownej cigzy
pozamacicznej w tym samym jajowodzie, niedajacego
sie opanowac krwawienia oraz rozlegtego uszkodzenia
jajowodu. Poréwnanie wskaznikéw cigz wewnatrzma-
cicznych po operacjach naciecia i wyciecia jajowodow
w zdecydowanej wiekszosci badan wykazato, ze sg one
wyzsze dla leczenia oszczedzajacego [22-24]. W przy-
padku nieprawidtowego lub braku drugiego jajowodu
u kobiet w wieku reprodukcyjnym istnieje koniecznos¢
pozostawienia drugiego jajowodu. Salpingotomia lapa-
roskopowa obarczona jest statystycznie znaczaco mniej-
sza skutecznoscia od otwartej operacji. W laparoskopii
czesciej dochodzi do pozostawienia fragmentu trofobla-
stu i rozwoju przetrwatej cigzy ektopowej [25]. W bada-
niach surowicy po operacji zauwazalny jest wowczas
brak zmniejszenia stezenia B-HCG. W takich przypad-
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kach zalecane jest podanie dawki metotreksatu. Wsréd
kobiet planujacych kolejne cigze wskazniki droznosci ja-
jowoddéw (80-90%), cigzy wewnatrzmacicznej (55-75%)
i ponownej ciazy ektopowej (10-15%) sa podobne dla
operacji laparoskopowych i laparotomii [26].

Metotreksat

Leczenie metotreksatem jest mozliwe u pacjen-
tek z nieuszkodzonym jajowodem, ktére s3 stabilne
hemodynamicznie, maja niewielkie objawy bélowe,
stezenie B-HCG < 5000 U/l i w obrazie USG zmiana
ma $rednice < 3,5 cm bez widocznej akcji serca [27].
Metotreksat jest antagonista kwasu foliowego, ktéry
gwattownie hamuje mitoze i podziat komérek. W ciazy
ektopowej lek hamuje proliferacje komérek trofoblastu,
redukuje zywe komérki i wydzielanie HCG. Przed poda-
niem metotreksatu powinno sie oceni¢ funkcje nerek
i watroby oraz wykonaé kontrolng morfologie. Lek wy-
kazuje dziatanie toksyczne na watrobe, szpik kostny,
wydalany jest gtéwnie przez nerki. Dziatania uboczne,
poza dyskomfortem ze strony jamy brzusznej 1-2 dni
po podaniu dawki, nie s3 znaczace. Okoto 75% pacjen-
tek zgtasza dolegliwosci bélowe podbrzusza po poda-
niu leku. Do najczestszych objawéw ubocznych nalezag
biegunka i objawy dyspeptyczne, zwiekszenie stezen
enzymoéw watrobowych, zapalenie btony sluzowej zo-
tadka i zapalenie skory. Powrét pacjentki do aktywnosci
jest szybszy niz po leczeniu operacyjnym. Metotreksat
stosuje sie w kilku schematach leczniczych. Przy za-
stosowaniu pojedynczej dawki, obliczonej z uwzgled-
nieniem powierzchni ciata pacjentki — 50 mg/m? p.c.,
lek wstrzykuje sie domiesniowo. Skutecznosé leczenia
monitoruje sie poprzez seryjne wykonywanie pomiaréw
stezenia B-HCG co 4-7 dni, dopoki bedzie ono mniej-
sze od 5 |U/l. Okoto 14-20% kobiet wymaga podania
drugiej dawki, jezeli zmniejszenie stezenia p-HCG jest
mniejsze niz 15% miedzy 4. a 7. dniem po przyjeciu leku
[28]. Obserwuje sie nawet przejsciowe zwiekszenie ste-
zenia B-HCG po pierwszej dawce, dlatego oznaczenie
powinno by¢ wykonane nie wczesniej niz po 4 dniach.
Z powodu powolnego zmniejszania sie stezenia p-HCG
zostanie zoperowanych 10% pacjentek leczonych me-
totreksatem [29]. Nalezy pamietac, ze podczas leczenia
ciagle mozliwe jest pekniecie jajowodu. Drugim mniej
popularnym schematem leczniczym jest wielokrotne
podanie metotreksatu w dawce 1 mg/kg m.c. w 1,. 3., 5.
i 7. dniu do maksymalnie 4 dawek. Réwnolegle stosuje
sie leukoworyne w dawce 0,1 mg/kg m.c. analogicznie
w 2., 4., 6. i 8. dniu leczenia. Ten schemat moze by¢
preferowany u pacjentek z duza zmiana w jajowodzie
i wyjsciowym B-HCG > 5000 IU/l. Opisywane jest po-
dawanie metotreksatu bezposrednio do pecherzyka
cigzowego pod kontrolg USG. Sposéb ten zmniejsza
dziatania uboczne leku, ale zwieksza ryzyko pekniecia
jajowodu. W licznych badaniach oceniono skutecznosc
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jednej dawki metotreksatu na 88%, a wielokrotnego
podawania na 93%. Nieskutecznos¢ pojedynczej dawki
wigze sie najczesciej z niespetnionymi kryteriami wta-
czenia pacjentki do schematu leczenia i zwiekszeniem
stezenia p-HCG > 50% 48 godz. przed zabiegiem. Pa-
cjentki leczone metotreksatem w 50-80% zachodza
w cigze wewnatrzmaciczng, a u 10-20% ponownie wy-
stepuje cigza pozamaciczna. W chwili obecnej nie ma
zdefiniowanego czasu, jaki powinien uptynac od lecze-
nia metotreksatem do planowanej cigzy. Wydaje sie,
na podstawie klinicznych obserwacji, ze ten przedziat
czasowy powinien by¢ nie krétszy niz 6 miesiecy [30].
Alternatywa dla metotreksatu w cigzy szyjkowej moze
by¢ podawanie bezposrednio do pecherzyka cigzowego
15-procentowego roztworu KCL [31].

Postepowanie wyczekujqce

Niektére cigze ektopowe ulegaja samoistnej regresji
lub poronieniu trgbkowemu, nie powodujac powaznych
konsekwencji. Wedtug pismiennictwa 47-82% ciagz ek-
topowych moze zakonhczyé sie bez interwencji medycz-
nej. Zalezy to w duzej mierze od wyjsciowych parame-
trow B-HCG i ogblnego stanu pacjentki. Postepowanie
wyczekujgce mozna przyja¢ u pacjentki z rozpoznang
lub przypuszczalng cigza ektopowa bez cech pekniecia
jajowodu, stabilng klinicznie, z ciagle spadajacymi war-
tosciami p-HCG. W takich przypadkach mate stezenie
progesteronu moze by¢ pomyslnym markerem samoist-
nej regresji cigzy. Postawa wyczekujaca polega na wy-
konywaniu oznaczen stezenia B-HCG 2 razy w tygodniu
i badania USG w zaleznosci od objawow i stezenia B-HCG
[32]. Leczenie wyczekujace jest skuteczne, jezeli wyjscio-
we stezenie -HCG wynosi mniej niz 1000 1U/l. Wéwczas
ok. 90% ciaz ektopowych ulega samoistnej regres;ji [33].
Postawa wyczekujaca mozliwa jest wowczas, gdy pa-
cjentka jest zdyscyplinowana i w momencie nasilenia
objawow zgtosi sie natychmiast do lekarza.
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