Varighed af abstinens efter MTX behandling for X uterine graviditeter

( DSOG guidelines )

(forslag: 2 – 7 mats 2009- priya chauhan)

Introduktion: Embryotoxicitet og teratogenesitet ved eksposure til MTX under graviditet er kendt fra flere studier og dyrforsøge (ref.1,2)

Siden Stovall i 1993 beskrive den `enkelt dose MTX behandling for X uterine´ har man anvendt MTX for ekstrauterine graviditet med god effekt, men INGEN havde undersøgt om HVORNÅR næste graviditet må planlægges mht. den teratogen påvirkning på fostre pga. MTX eksponerening før konception.

Evidens på MTX anvende til IKKE ekstrauterine graviditets behandlinger : 

MTX eksposure før konception er belyst ved Rustin (ref. 3) hvor man fandt lidt øget incidens for medfødt anomalier i forhold til baggrundspopulationen, men det var ikke signifikant. Man anbefalede 1 års abstinens. Donnenfield (ref. 4) lavet den størreste prospektive studie om effekt af lav dose MTX eksponering (før konception (1år)) på efterfølgende graviditeter. Men her blev KUN 9 kvinder undersøgt og der blev påvist øgede incidens for aborter men ikke malformationer hos fostrene. Begge studier er på patienter som har fået MTX pga. indikationer som rheumatoid arthrit eller persisterende trofoblast syndrom. Ingen patienter med ekstrauterine graviditet. Den dosis anvendt var meget størrere end den som man anvender til ekstrauterine graviditet.

Selv producenten af MTX (Suzhou Tianma Pharma, China) anbefaler kun 3-6 mdr. (WASH OUT periode, MTX findes i lever helt optil 116 dage dvs. 4 mdr.)). 

Evidens på MTX anvende til ekstrauterine graviditets behandlinger: 

Det er 4 mest relevant artikler som belyser effekt af MTX anvendelse hos patienter med ekstrauterine graviditet og samt med fertilitets behandling.

Svirsky R et al.(Ref. 5) lavet en korrelationsanalyse på 125 patienter hvor man havde 45 gravide indenfor de første 6 mdr. efter MTX eksposure (3,6+/-1.7)og 80 gravide efter 6 mdr. post MTX eksposure (23.6+/-14.7).Ved logistisk regressions analyse fandt man ingen forskel mellem grupperne i forhold til graviditets outcome og føtale malformationer hvis graviditet var opnået før eller efter 6 mdr.
McLarsen JF et al. (ref. 6) undersøgt ved en retrospektiv kohorte studie med 48 patienter som var i IUI/ IVF behandling efter MTX for X uterine graviditet og målet på FSH (CD3), antal oocytter aspireret, endometriel tykkelse. Hos 35 patienter som fik samme ART behandling før og efter MTX fandt man at hvis IVF cyklus var opstartet < 180 dage (6 mdr.) fik man signifikant færre antal oocytter end hvis cyklus var opstartet >180 dage. Den undersøgelse tyder på et TID BEGRÆNSET NEGATIVE IMPACT (6 mdr. ) på ovariel respons hos disse infertile patienter. Fortfætter forklarer dette effekt til være enten pga. påvirkning af MTX på de follikler som er i maturationsfase (ca. 85 dage hvor follikler er gonadotropin afhængig ) eller pga. stimulationen med gonadotropiner som gør folliklerne mere aktive og vulnerable for den toksiske effekt af MTX. Det var ingen forskel mellem FSH værdi og endometiel tykkelse.

Orvieto R. et al (ref. 7) undersøgt 14 patienter med MTX behandlede ektopisk graviditet (efterfølgende af IVF) mht. deres ovariel respons (antal stimulationsdage, dosis af FSH, peak E2, antal oocyte aspireret, fertilizationsrate) før og efter MTX behandling og man fandt ingen forskel på ovariel responsen. Det gennemsnit interval mellem den nye IVF behandling og MTX behandling for ekstrauterine gravitet var 5,7+/- 2,3 mdr. (range: 3,5- 12 mdr.). Ulempe med den studie er den lav antal af patienter og studiet svar ikke direkte spørgsmål om HVORNÅR efter MTX må nyt IVF behandling anbefales.
Oriol B et al.( ref. 8) ved en prospektive observational studie målt AMH (anvendes som prædiktor af ovariel reserve) hos 25 patienter med ekstrauterine graviditet FØR og EFTER (>/=1 uge efter resolution af ekstrauterine graviditet) MTX behandling og fandt ingen forskel i begge grupperne. Hos 14 patienter som var i behandling med IVF-ICSI fandt man ingen forskel på de karakteristiske (AMH (Anti-Mullerian Hormone), cykluslængde, FSH dosis, peak E2, antal af oocyter, embryoner) parameter mht. outcome på fertilitetsbehandling ved de senere IVF-ICSI cykli. Interval mellem MTX behandling og IVF cyklus var på et gennemsnit 7,5 mdr. (226,4dage). Den studie kan derfor kun fortælle om at MTX påvirker IKKE IVF behandling efter ca. 7,5 mdrs. interval fra MTX eksponering.
Risiko hos mænd med MTX eksposure i forhold til fertilitets behandling:

Evidens:

Kun få kasuistiske melddelser (ref. 9,10 ) 

Det er som hos kvinder en teoretisk risiko af minimum 4 mdr. (`washout period´) samt med de 74 dage (2 1/2 mdr.) af normal spermatogenese. 

REKOMMENDATIONER: 

1. Det er ingen forskel på antallet af aborter hos gravide og malformationer hos fostrene hvis graviditeten indtrådte (før eller efter 6 mdr.) efter MTX behandling for ekstrauterine graviditet. Der er i hvert fald ikke indikation for at vente 1år post eksposure. Da MTX `washout ´ periode er 3-6 mdr. (findes MTX i lever optil 4 mdr.) kan man anbefale abstinens minimum 4-6 mdr. (Evidens III Rekommandation C)

2. Hos fertilitetspatienter er det fundet at antallet af oocytter er signifikant lavere ved behandlings opstartet før 6 mdr. efter MTX eksposure end efter 6 mdr. hvorfor anbefales 6 måneders abstinens af graviditet efter MTX eksposure.  (Evidens III Rekommandation C).

3. AMH (Anti – Mullerian Hormone):  Det er ikke observeret forskel på AMH værdi før og efter MTX eksponering. (Evidens III). 

4. Hos mænd under fertilitetsbehandling kan det også teoretisk anbefale 6 mdr. abstinens mhp. ny graviditet. (Evidens IV Rekommandation D)
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