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Zoznam skratiek

hCG I'udsky choriovy gonadotropin
PUL Pregnancy of Unknown Localisation (tehotenstvo neznamej lokalizécie)
Kompetencie

Poskytovanie starostlivosti u Zeny s podozrenim na ektopickll graviditu sa vykonédva na:
— Gynekologicko pdérodnickych oddeleniach,
— Zdravotnickych zariadeniach poskytujiucich jednodiiovi zdravotni starostlivost
v odbore gynekologia a porodnictvo.

Kompetentni zdravotnicki pracovnici si:

— Lekar so Specializéciou v Specializacnom odbore gynekoldgia a porodnictvo (d’alej len
»gynekoldg a porodnik®).

Definicia
Standardny postup ,,B. Starostlivost o Zenu s ektopickou graviditou® zahriiuje diagnostické
a terapeutické ukony u zien s lokalizéciou gravidity mimo dutiny maternice.

Zdravotnicke sluzby na posudenie stavu véasnej tehotnosti

Regiondlna zdravotnicka starostlivost’ ma byt’ organizovana tak, aby boli tieto sluzby pristupné
nepretrzite 7 dni v tyZdni. Zdravotnicke sluZzby na posudenie stavu v¢asnej tehotnosti maja byt
poskytované pod garanciou lekara so Specializdciou v odbore gynekoldgia a porodnictvo,
ktory je kompetentny previest kompletni diagnostiku u Zeny s bolestou a krvacanim
vo vcasnej tehotnosti, ma byt kompetentny previest' ultrazvukové vySetrenie a zhodnotit
hladinu hCG.' (Uroven dokazu C)

Informovanie pacientky
Poucenie pacientky s ektopickou graviditou ma prebiehat’ Gstnou a pisomnou formou v stlade
so Zékonom €. 576/ 2004 Z. z., § 6 a ma obsahovat’ informaciu:
— o moznostiach lieby a o tom, ¢o moZze ocakavat’ po liecbe,
— o moznostiach dostupnosti néaslednej zdravotnickej starostlivosti a o mieste, kde jej
bude poskytnuté pripadné akttne, neodkladné oSetrenie.

Terminologia

Gravidita neznamej lokalizacie (PUL — pregnancy of unknown location) — je definovana
pozitivitou tehotenského testu, pricom pomocou vaginalnej ultrasonografie nie je viditeIna
tehotnost’ intrauterinne alebo extrauterinne. Termin PUL nepredstavuje diagnézu, len popisuje
klinicky stav.

Vysledkom preklasifikovanej PUL mozZe byt



Intrauterinnd gravidita,

Spontanny potrat (klesajuci trend hCG pri PUL),
Ektopicka gravidita,

Perzistentna PUL.

R A

Ektopicka gravidita — mimomaternicova tehotnost’, t.j. tehotnost’ s lokalizaciou gravidity mimo
dutiny maternice. Naj¢astejSie je lokalizovana vo vajickovode, vo viac ako 98 % pripadov.

Diskriminacna hladina hCG — je oznacovana ako hladina hCG, pri ktorej by mala byt
transvaginalnou sonografiou vizualizovand intrauterinna  gravidita. V  zévislosti
od pristrojového vybavenia a skusenosti sonografistu sa za tato hladinu povazuje
hCG 1500 az 2 000 TU/L.

HCG ratio — predstavuje zmenu hCG titra za 48 hodin, v klinickej praxi je zauzivané
48 hodinové sledovanie vyvoja gravidity neznamej lokalizécie, resp. ektopickej gravidity.

M6 protokol — model stratifikécie rizika pri gravidite neznamej lokalizacie autorov z Imperial
College London a KU Leuven. Pre tridZ pacientok s vysokym rizikom ektopickej gravidity
vyuzZiva zmenu hladin za 48 hod., volitelne aj hladiny progesterénu. Je volne dostupna
ako webova aplikécia, alebo aplikacia do mobilnych telefonov [1] (Uroven dokazu A).

ManazZment gravidity neznamej lokalizacie (PUL)

Manazment PUL zvyc¢ajne vyzaduje niekol’ko kontrolnych odberov hCG v intervale 48 hodin
k zadefinovaniu klinickej diagnozy a ohrozenia ektopickou graviditou [2] (Uroven dékazu B).
U 99 % viabilnych intrauterinnych gravidit dochddza k zvySeniu hladin hCG za 48 hodin
o viac ako 50 % [3,4] (Uroveii dokazu A). V manazmente mozno pouzit' 48 hod. hCG ratio,
alebo M6 protokol stratifikacie rizika ektopickej gravidity [5] (Uroveii dokazu A). Stratifikagny
model M6 pre graviditu neznamej lokalizacie (PUL) sa javi ako najpresnejsi predikény model
a je preto odpora¢any na rutinné pouzitie [5] (Urovei dokazu A). Unahlené rozhodnutie o lie¢be
pri PUL bez tplného objasnenia diagndézy moze viest' k potenciondlnemu teratogénnemu
vplyvu alebo spontannemu abortu v pripade viabilnej, ziaducej gravidity [6] (Uroven dokazu
C). Hladiny hCG nad diskrimina¢nti hladinu sonografie, viac ako 1500 IU/I su vysoko
podozrivé pre ektopicku graviditu [7] (Uroveti dokazu A).



Tabul’ka ¢é. 1

" , HCG vyvoj za 48 hodin v predikcii pravdepodobnej ektopickej
Standardne . . v a
posTny Yy gravidity [1,4,8] (uroven dokazu A)

Zmena HCG ratio za 48 hod. Percento pripadov

Intrauterinnd gravidita
adekvatny vzostup (=50 %) 99
neadekvatny vzostup (<50 %) 1

Ektopicka gravidita

neadekvatny vzostup alebo pokles 71

vzostup imitujici viabilnu in utero graviditu (=50 %) 21
pokles imitujtci spontanny potrat (<50 %) 8

Spontanny potrat
adekvatny pokles (=35 %) 90
neadekvatny vzostup (<35 %) 10

Obrizok & 1 M6 protokol predikcie vyvoja gravidity neznamej lokalizacie [1,5] (Uroveti
dokazu A)

Opakovat hCG
hCG a P v

i 0 48 hodin
progesterdn
¥ 3
Progesterdn s) Progesterén > Riziko GEU 2 Riziko GEU < 5%; Riziko GEU < 5%;
) iziko >IUG riziko FPUL riziko >IUG riziko
2 MQML 2 nmol/L 5% FPUL rizi
[ — T T
© usFPUL 7 Vysokériziko / Nizkeriziko \ ;  Nizke riziko
o ' ' v.s. GEU /W ws FPUL v.s. UG /
| | 3 3 4
TT o 2 tyZdne hce E:j\; 048 TT 0 2 ty#dne UZV o tyZden

FPUL - potracajuca sa gravidita neznamej lokalizacie, GEU — ektopicka gravidita,
IUG - intrauterinna gravidita, TT — tehotensky test z moca, UZV — ultrazvukové vysetrenie



ManaZment tubarnej ektopickej gravidity
Ultrazvukova diagnostika [9] (Uroveii dokazu C)
Znamky svedciace s vysokou pravdepodobnost’ou pre tubarnu ektopicku graviditu:

adnexalna masa separatne sa pohybujtica oproti ovariu (tzv. ,,sliding sign*) obsahujuca
gestaény vacok aj so zltkovym vackom, pripadne obsahujuca aj embryonéalny pol
(s akciou alebo bez akcie),

adnexalna masa separatne sa pohybujuca oproti ovariu s prazdnym gestacnym vackom
alebo aj bez neho (nehomogénna komplexna masa),

prazdny uterus bez znamok IU gravidity alebo,

uterus s kolekciou tekutiny uprostred endometridlnej dutiny (pseudogestacny vacok),
diferencidlne diagnosticky je gestacny vacok lokalizovany viac excentricky a ma dvojité
decidualne ohranigenie od endometria. '2 (Uroven dokazu B)

Po potvrdeni podozrenia na tubarnu ektopicku graviditu je primarne odporucany (podl'a nalezu)
expektacny manazment a chirurgicky manazment. Medikamentdézny manazment je metdédou
volby iba v zdravotnickych zariadeniach, ktoré maji moznost’ podavat’ metotrexat.

Expektaény manazment
Vstupné kritéria pre moznost’ aplikacie expektaéného manazmentu su [10,11] (Uroveii dokazu

B):

klinicky stabilna pacientka, bez bolesti brucha,

pri vaginalnej sonografii dokazané znamky tubarnej gravidity: ektopicky umiestnena
masa velkosti pod 35 mm, bez zndmok vitality plodu,

sérové hladiny hCG pod 1000 IU/I,

pacientka spolupracujuca, schopna dostavenia sa na d’alSie kontroly.

Expektaény manazment pozostava z tychto kontrolnych vysetreni [11,12] (Urovei dokazu A):

pri expektatnom manazmente opakovat hCG vintervale na 2., 4. a7. dei
od diagnostikovania ektopickej gravidity,

ak hCG klesne o 15 % a viac oproti predos§lym hodnotam na 2., 4. a 7. deii je mozné
realizovat’ kontroly hCG v intervale 7 dni az do negativnych hladin hCG (pod 20 IU/I),
avSak ak hCG neklesne o 15 %, pretrvava stacionarne, pripadne stiipa oproti predoSlym
hodnotam je nutné prehodnotit’ klinicky stav a manazment pacientky.

Sucast'ou je aj poucenie pacientky:

limitované¢ data nepriniesli dokaz pre rozdiel v UspeSnosti expektacného
a medikamentdézneho rieSenia u tubarnej gravidity s hladinami hCG do 1000 IU/1 [13]
(Uroveti dokazu B),

Casovy interval potrebny k vyrieSeniu ektopickej tubarnej gravidity a vplyv na naslednu
fertilitu je pri expektaénom a medikamentéznom manaZzmente pri hladine hCG
do 1000 IU/1 rovnaky [14] (Uroven dokazu C).



Chirurgicky manaZment tubarnej gravidity

V nasich podmienkach je chirurgicka liecba tubarnej gravidity metdodou vol'by na vicSine
pracovisk. Chirurgicka liecba je primarne urcena aj ako liecba prvej vol'by u Zien, ktoré nie st
schopné (ochotné) sa dostavit’ na d’algie kontroly [9,11] (Uroveti dokazu C). Chirurgicka lie¢ba
je primarne indikovana aj u nestabilnych pacientok a pacientok s vyraznymi bolestivymi
prejavmi.

V pripade indikovanej chirurgickej liecby ektopickej gravidity je odporucené preferovat
laparoskopicky pristup. [11,15] (Uroveti dokazu A). V predoperaénom planovani modality
opera¢né¢ho vykonu treba zohladnit' konStitu¢né parametre Zeny, kondiciu i narocnost
chirurgického vykonu [9,11] (Uroven dékazu C).

Nebol dokédzany benefit ¢o sa tyka plodnosti pri salpingektomii oproti salpingotoémii [16]
(Urove dokazu A). Salpingostomia nezvysuje riziko opakovania ektopickej gravidity oproti
salpingektomii [17] (Uroveii dokazu A). Salpingotomiu ako alternativu k salpingektomii treba
zvazit u zeny srizikovymi faktormi infertility, ako napr. poSkodenie kontralaterdlneho
vaji¢kovodu [11] (Uroven dokazu C). Pri nedostatoénej evakuacii tkaniva ektopickej gravidity
mozno zvéazit' podanie metotrexatu [18] (Uroveti dokazu C). U Zeny s realizaciou salpingotomie
sa odporuaca realizovat’ v odstupe 7 dni odbery hCG az do negativnych hladin hCG (t.j. pod 15
U/ [9] (Uroven dokazu C). U Zien so salpingektomiou sa odportéa realizovat’ tehotensky test
z moca po 3 tyzdiioch. V pripade pozitivity tehotenského testu z moca je potrebna konzultacia
v ambulancii gynekologa [9] (Uroveii dokazu C).

Medikamentézny manaZzment tubarnej gravidity

Medikamentézny manazment tubarnej gravidity pomocou podania metotrexatu sa uvadza
ako mozna metoda vo vSetkych dostupnych zahrani¢nych odporucenych postupoch [6,9,11,19].
Uvéadza sa ako metdda vol'by aj v eskej ucebnici gynekologie z roku 2017 [20]. Databaza
UpToDate, ktora prinaSa odporucenia na manazment pacientov na zaklade mediciny zaloZene;j
na dokaze (Evidence Based Medicine) odporuca lieCbu metotrexdtom v indikovanych
pripadoch ako metodu prvej vol'by [21] (Urovei dokazu A).

U nas treba zohl'adnit’ fakt, Ze s touto metdodou nie su doteraz na vicsine pracovisk skusenosti
a podavanie metotrexatu ma svoje indika¢né obmedzenia. Preto aj po prijati tohto STDP ostava
medikament6zna lie€ba moznou variantou liecby pre vybrané pracoviska, ktoré st schopné ju
zrealizovat’. Tato metdda prindSa nesporné vyhody (cena, minimalizicia rizika opera¢ného
vykonu), ktoré¢ st dovodom pre jej zaradenie do spektra vykonov, tak ako je to bezné
v zahrani¢i. V budlcnosti je mozné, Ze niektoré pracoviskd budu schopné tato liecbu
poskytovat’ a budu centralizovat’ pacientky, ktoré odmietnu chirurgicky vykon.

Podanie metotrexdtu je potrebné preferovat’ v niektorych zriedkavych situdciach,
kedy operacné rieSenie predstavuje pre zenu vysoké riziko vaznych nasledkov az stratu
reprodukénych schopnosti (gravidita v rohu maternice, cervikalna gravidita, gravidita v jazve
po cisarskom reze).

Metotrexat je bezpecny a efektivny v lieCbe pri spravnej selekcii pripadov tubarnej



ako aj ostatnych netubarnych ektopickych gravidit. Nema vplyv na naslednt fertilitu
a ovarialnu rezervu [22] (Uroven dokazu A).

Lie¢ba metotrexatom je financ¢ne efektivnejSia oproti operacii, ak je hladina hCG pod 1500 IU/I,
pri vyssich hladinach a pri dokdzanej akcii srdca plodu je operacna lieCba finan¢ne efektivnejsia
[23] (Uroveti dokazu A).

Vhodna kandidatka k lie¢be [6,9,11] (Uroven dokazu A):
— klinicky stabilna pacientka, bez bolesti brucha,
— pri vaginalnej sonografii dokdzané znamky tubarnej gravidity: ektopicky umiestnena
masa vel'kosti pod 35 mm, bez znamok vitality plodu,
— sérové hladiny hCG pod 5000 IU/1 (optimélne pod 1500 TU/),
— pacientka spolupracujuca, schopna dostavenia sa na d’alSie kontroly.

Nevhodna kanditatka k lie¢be metotrexatom [6,9,11] (Uroven dokazu A):
— pacientka s pritomnymi bolestami brucha,
— pacientka s dokdzanym hemoperitoneom,
— pri velkosti ektopickej gravidity nad 35 mm pri vaginalnej sonografii,
— ektopicka gravidita s dokdzanou vitalitou embrya,
— sérové hladiny hCG nad 5000 IU/L,
— neschopnost’ dodrzat’ stanovené tyzdenné kontroly (cca 4 - 6 x).

Kontraindikécie k lie¢be metotrexatom [18] (Uroven dokazu C):
— neistota v diagnoze,
— dojcenie,
— aktivne pl'icne ochorenie alebo fibroza pluc,
— oblickové ochorenie,
— chronické ochorenie pecene,
— hematologické ochorenie,
— imunodeficientny stav,
— vredova choroba Zaludka.

Protokol liecby metotrexdatom a monitorovanie hladin hCG
Metaanalyza $tadii nepotvrdila vySSiu ucinnost’  dvojdavkového protokolu oproti
jednodavkovému, ani rozdiel v neziaducich Gi¢inkoch a komplikaciach [24] (Uroven dokazu A).
Pri hladine hCG medzi 3600 IU/1 a 5000 IU/1 vSak bola dokézana Statisticky vyznamne vysSia
Gginnost’ dvojdavkového protokolu [25] (Uroven dokazu B).

Jednoddvkovy protokol [11,18,19] (Uroveii dokazu A)
Davka metotrexatu: 50 mg/m? povrchu tela — defi podania sa oznaéi ako deti 0.
Kontrola hladin hCG deii 4 a deni 7 od podania davky.

Pri poklese hCG o viac ako 15 % medzi hodnotou v den 4 av deil 7 sa realizuju kontroly
4 7 dni az do negativnych hladin hCG (pod 15 1U/1), k potvrdeniu negativnej hladiny hCG by



malo dojst’ maximalne o 2 - 4 mesiace od liecby.

V pripade poklesu hCG medzi 4. az 7. diiom o menej ako 15 % je potrebné prehodnotit
na den 7 opidtovné podanie metotrexatu v davke 50 mg/m2, pripadne zvazit moznost
chirurgickej liecby.

Dvojddvkovy protokol [11,18,19] (Uroveii dokazu A)
Davka metotrexatu: 50 mg/m?defi 0 a deti 4.
Kontrola hladin hCG deni 4 a dent 7 od podania prvej davky.

Pri poklese hCG o viac ako 15 % medzi hodnotou v deit 4 av denn 7 sa realizuju kontroly
4 7 dni az do negativnych hladin hCG (pod 15 1U/1), k potvrdeniu negativnej hladiny hCG by
malo ddjst’ maximalne o 2 - 4 mesiace od lieCby.

V pripade poklesu hCG medzi 4. az 7. diiom o menej ako 15 % je potrebné prehodnotit’
na deft 7 opdtovné podanie metotrexatu v davke 50 mg/m?2, pripadne zvazit moZznost
chirurgickej lieCby.

Viac ako dvojdavkovy protokol
Viacdavkovy rezim vyzaduje sicasné podanie folinatu vapenatého a pri tubarnej ektopickej

gravidite nie je preferovany [11,18,19] (Uroveti dokazu A).

Tabul’ka €. 2

R ‘P Rozne protokoly liecby metotr?xétom a monitorovanie
U’JWJ ’ hladin hCG [11,18,19] (Urovei dékazu A)
Protokol Davka MTX [Rezim HCG titer [Uspech lietby Dalsia davka
deni 0. podania
Jednodavkovy|50 mg/m2 deni 0 dent 0,4,7 |pokles HCG > 15% |Ak pokles
medzi diom 4. a 7. [ HCG<15%, max.
4 davky

Dvojdavkovy |50 mg/m2 den 0,4 dent 0,4,7 |pokles HCG > 15% |Ak pokles
medzi dnom 4 a7 HCG<15%, max.

4 davky
Viacdavkovy |1 mg/kg dent den 0,3,5,7 pokles HCG > 15 %]2,3,4 davka ak
+ folinat 0,(3),(5),(7) oproti predoslému [pokles HCG
vapenaty 0,1 titru <15% oproti
mg /kg predoslej

hodnote. max. 4
davky




Poucenie pacientky

Zenu, ktora si vybrala liebu metotrexatom je potrebné pouéit’ o rizikach zlyhania a nutnosti
chirurgickej intervencie v asi 1 pripade z 10 [12] (Uroveii dékazu A). Pri prebichajicom
tubarnom potrate sa moéze vyskytnut’ tzv. separacna bolest’ v podbrusi, niekedy vyzadujica
expektaénti hospitalizaciu [11] (Urovenn dokazu C). Lie¢ba metotrexatom neovplyviiuje
nasledna plodnost’ v porovnani s chirurgickou lie¢bou [16] (Uroven dokazu A). Metotrexat
vykazuje teratogénne UClinky a ndasledné otehotnenie je odporacané planovat
po 6 mesiacoch od liecby. Najvyssie riziko teratogénneho vplyvu je v prvych 3 mesiacoch
od lie¢by. Otehotnenie v obdobi medzi 3. az 6. mesiacom od podania metotrexatu nie je
absolutnou indikaciou prerusenia gravidity a odporicana je dokladna prenatdlna diagnostika
[26,27] (Uroven dokazu B).

ManaZment netubarnej gravidity

Netubarna ektopickd gravidita (cervikéalna, gravidita v jazve po cisarskom reze, intersticidlna,
v rudimentarnom rohu, abdominalna) sa vyskytuje v priblizne 2 % pripadov ektopickej
gravidity. Manazment ektopickej netubarnej gravidity predstavuje vyznamny diagnosticko-
terapeuticky problém s vysokym rizikom hemoragickej komplikécie. Pacientku s podozrenim
na netubarnu ektopicku graviditu je vhodné referovat’ na pracovisko §tvrtej a piatej urovne [9]
(Uroveti dokazu C).

Existuju limitované data o manazmente netubarnej ektopickej gravidite. Vzhladom na
zriedkavé zastipenie tychto ektopickych gravidit vac¢sina publikovanych dokazov ma nizku
kvalitu a zahfiia malé Studie, retrospektivne pozorovacie Studie, kazuistiky alebo série pripadov.

Popisovana je systémova ako aj lokalna liecba metotrexatom, avSak neexistuje konsenzus
o kritéridch, ktorymi by sa mal riadit’ vyber pacienta pre medikamentdzny alebo chirurgicky
manazment. Rozsah a moznosti chirurgickej lieCby stvisia so skusenostami pracoviska,
ako aj charakteristik pacienta [6] (Urovent dokazu C). Moznosti manazmentu netubarnej
ektopickej gravidity s zhrnuté v Tabulke &. 3 [6] (Uroven dokazu C).



Tabul’ka ¢. 3

T P Moznosti lieCby pri ektopickej netubarnej gravidite [6]
pastupy [ 4
Lokalizacia Systémovy Lokalna liecbha MTX | Sprievodna | Chirurgické
gravidity MTX liechba moZznosti
Abdominalna | viacdavkovy |-— — LSK/LPT
protokol chirurgicka
resekcia gravidity
event. donosenie
gravidity ak je
neskory zachyt
Jazva po SC jednodavkovy | Lokalna instilacia event. EUA | vAdkuumaspiracia
protokol MTX do GS
(50 mg/m2 alebo hysteroskopicka
viacdavkovy | 1-2 ml 25-mg/ml excizia pod
protokol roztoku) UZ/LSK
LSK /LPT
resekcia
Cervikalna viacdavkovy | Lokalna instilacia event. EUA | vdkuumaspiracia
protokol MTX do GS
(50 mg/m?2 alebo
1-2 ml 25-mg/ml
roztoku)
Interstinalna jednodavkovy | Lokalna — LSK kornuotéomia
alebo protokol instilacia MTX do GS
kornuélna (50 mg/m2 alebo LSK resekcia s
viacdavkovy 1-2 ml 25-mg/ml ipsilateralnou
protokol roztoku) salpingektomiou
alebo bez nej
Ovarialna jednodavkovy | — — LSK resekcia
protokol vajecnika
LSK
ooforektomia

EUA - embolizdcia uterinnych artérii, GS — gestacny vacok, LSK - Ilaparoskopia,
LPT — laparotomia

Anti D profylaxia
Je odporucené ponuknut’ anti D profylaxiu v davke aspont 250 IU (50 mikrogramov) vSetkym
Rh negativnym Zenam, u ktorych bola liecba ektopickej tehotnosti realizovana chirurgicky



[9,11] (Urovet dokazu C).

Anti D profylaxia nie je nutnd v pripade:

medikament6zneho alebo expektacného manazmentu ektopickej gravidity,
hroziaceho potratu v prvom trimestri.

Nie je potrebné realizovanie Kleihauer-Betke testu ku kvantitativnemu stanoveniu

feto-maternalnej hemoragie [9] (Uroveti dokazu C).

Odporucania pre d’alsi audit a reviziu Standardu

Prvy audit a revizia tohto Standardného postupu po roku a nasledne kazdych 5 rokov resp. pri
znamom novom vedeckom dokaze o efektivnejSom manazmente diagnostiky alebo lieCby a tak
skoro ako je moznost’ zavedenia tohto postupu do zdravotného systému v Slovenskej republike.
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Poznamka:

Ak klinicky stav a osobitné okolnosti vyZaduju iny pristup k prevencii, diagnostike alebo lieche

ako uvddza tento Standardny postup, je mozny aj alternativny postup, ak sa vezmu do uvahy

dalsie vySetrenia, komorbidity alebo liecha, teda pristup zaloZeny na dokazoch alebo na
zdklade klinickej konzultacie alebo klinického konzilia.
Takyto klinicky postup ma byt jasne zaznamenany v zdravotnej dokumentacii pacienta.
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