Methotrexat

MTX er en folinsyreantagonist, som ved enzymbinding forhindrer reduktion af folat til dets aktive form, hvorved DNA-syntese, DNA-reparation og celledeling forhindres.

Celletyper med hurtig deling er mest følsomme for MTX, heriblandt føtale celler, maligne celler, knoglemarv, mucosa i mavetarmkanal og blære.

Bivirkninger ved engangsdosering er sjældne, men omfatter gastritgener, kvalme og opkast, stomatitis, mavesmerter, træthed og svimmelhed. Yderst sjældne bivirkninger er neutropeni, reversibel alopeci og pneumoni. Pga. methotrexats side- og bivirkninger bør behandling kun gives til patienter med normalt fungerende knoglemarv og normal lever- og nyrefunktion. (Ref. 1-3)
Ved behandling med MTX bør man undgå alkoholindtagelse og indtagelse af folinsyre. (Ref. 1-2) Kontraindikationer er intrauterin graviditet, immunosuppression, anæmi, leukopeni eller trombocytopeni, klinisk betydende lever/nyredysfunktion, aktivt peptisk ulcus eller aktiv lungesygdom. (Ref. 2)
Indikation for MTX ved tubar graviditet
Resumé af evidens:

MTX kan anvendes ved ikke-rumperet tubar graviditet hos hæmodynamisk stabile patienter uden svære mavesmerter, som kan acceptere og medvirke til kontrolprogrammet efter behandling. Intrauterin graviditet skal være udelukket. (B)
Ekspekterende behandling bør overvejes, hvis s-hCG falder spontant ved 2-3 på hinanden følgende prøver. (C)
S-hCG-niveauet er den vigtigste parameter ved forudsigelse af succes ved MTX-behandling. Ved s-hCG < 2000 er succesraten > 90%. (C)
Kliniske rekommandationer:

Methotrexat kan gives til hæmodynamisk stabile kvinder med insignifikant stigning i s-hCG (< 50% stigning på 2 døgn), synlig ekstrauterin graviditet eller fravær af villi chorii i væv udhentet ved evacuatio uteri. (Ref. 2,4)
Der er i de foreliggende studier anvendt forskellige inklusionskriterier baseret på s-hCG og progesteronniveau samt transvaginal ultralydsscanning med fund af tom uterus/udfyldning i lille bækken eventuelt med fund af fosterhjerteaktion. 
S-hCG niveau er den vigtigste parameter ved forudsigelse af succes med behandlingen. Et systematisk review af observationelle studier opgør succesraten for ialt 366 patienter. Succesraten findes over 94% ved s-hCG under 5000 IU/l og på 85% ved s-hCG under 10000 IU/l. *10. 
Det enkeltcenter, der bidrager med flest patienter til det beskrevne review, har dog senere publiceret opgørelser af succesrater for 546 egne patienter med en overall succesrate på 88%. Stratificerede succesrater er hCG < 1000 IU/l ~ 97%, hCG 1000-1999 IU/l ~ 91%, hCG 2000-4999 IU/l ~ 86%, hCG 51000-9999 IU/l ~ 79%, hCG 10000-14999 IU/l ~ 74%, hCG > 15000 IU/l ~ 61%. Ref. 4
Ud over lave hCG-værdier så synes succesraten højest ved lille størrelse på den ekstrauterine graviditet, lavt progesteronniveau og fravær af føtal hjerteaktion. Denne sammenhæng tænkes forklaret ved et generelt set dårligt vækstpotentiale for den ekstrauterine graviditet. I tilfælde, hvor der udvikles synlige fostre med hjerteaktion, højere hormonnivauer mv. synes graviditeten mere behandlingsresitent. (Ref.4) (Evidensgrad III)

Progesteron-niveau kan ikke anvendes som diagnostisk middel ved ekstrauterin graviditet, men succesraten ved MTX-behandling falder jo højere progesteronniveau ved baseline. (Ref.4)
I adskillige undersøgelser har man ladet tilbud om behandling med methotrexat afhænge af fund ved transvaginal ultralydsscanning. Størrelsen af en set udfyldning i lille bækken/synlig ekstrauterin graviditet med eller uden fosterhjerteaktion har ikke signifikant betydning for behandlingssucces. (Ref.4)
Ikke desto mindre anbefaler førende centre følgende øvre grænser for en ekstrauterin graviditets størrelse ved methotrexatbehandling:
max. 4 cm hvis der IKKE er synlig fosterhjerteaktivitet og

max. 3,5 cm hvis der er synlig fosterhjerteaktivitet. (Ref.1)
Fri væske (blod) ved ultralydsscanning er IKKE kontraindikation for methotrexatbehandling ved hæmodynamisk stabile patienter. (Ref.1)
Ekspekterende behandling bør overvejes, hvis s-hCG falder spontant ved 2-3 på hinanden følgende prøver. 

Ved udarbejdelse af flow-chars til håndtering af ptt. med mistænkt EUP:

se venligst også review af Nama ig Manyonda i Arch gynecol obstet (2009) 279:443-453.(Ref.5)
Kontrol ved MTX-behandling
Resumé af evidens:

Blodprøver før behandling bør udover de undersøgelser, der indgår i diagnosticering af den ekstrauterine graviditet, også omfatte prøver til udelukkelse af uerkendt systemisk sygdom hos patienten. 
Separation pain efter MTX-behandling bør ikke udløse operation hos i øvrigt trykstabile patienter. (C)
Kliniske rekommandationer:

Få store centre har haft en enorm betydning for methotrexatbehandlingen ved ekstrauterin graviditet, og deres patientpopulation er særdeles velbeskrevet. Dette har formentlig ført til at dette centers kontrolprogram efter behandling synes at være det mest anvendte. (Ref.1,3,4,6)
Blodprøver før behandling bør udover de undersøgelser, der indgår i diagnosticering af den ekstrauterine graviditet, også omfatte prøver til udelukkelse af uerkendt systemisk sygdom hos patienten:
S-hCG, hæmoglobin, leucocyt- og differentialtælling, trombocyttal, ALAT, basisk fosfatase og creatinin, derudover blodtype mhp. anti-D-behov. 
Dag 1: Behandling dag 1
Dag 4: Kontrol af s-hCG.

Dag 7: Kontrol af s-hCG.

Hvis fald i hCG < 15% fra dag 4 til 7, så gives fornyet MTX-injektion efter kontrol af alle blodprøver taget før behandling.

Hvis fald i hCG > 15% fra dag 4 til 7, så kontrol af hCG x 1 ugentligt indtil hCG < 5.

Gennemsnitlig follow-up-tid på 35 dage (max på 109 dage). (Ref.1, 3)
Ultralydskontrol KUN ved føtal hjerteaktion (og kun indtil der ikke længere er føtal hjerteaktion). Hvis der er hjerteaktion på dag 7, da gives ny injektion MTX (på trods af et eventuelt fald i hCG) (Ref.1)
Patienten bør ikke få foretaget gynækologisk undersøgelse og bør afstå fra samleje indtil overstået behandling af hensyn til rupturrisiko. (Ref.1) (Evidensgrad IV)

I dagene efter MTX-behandling får patienterne ofte mavesmerter, som svinder spontant og ikke bør forveksles med ruptursmerter. Om end årsagen til smerterne er ukendt, er de i litteraturen blevet kaldt ”separation pain”. Det kan være et udtryk for hæmatomdannelse og man vil ofte ved ultralydsscanning kunne se en øget størrelse af den ekstrauterine udfyldning. Separation pain bør IKKE udløse operation hos i øvrigt trykstabile patienter. (Ref.1)
Fejlslagen behandling: Ruptur (hæmodynamisk instabilitet), tiltagende abdominalsmerter (udover separation pain), hurtigt stigende s-hCG (dvs. > 53% på 2 dage – målt efter 2. MTX-injektion)

Ultralydsfund anvendes ikke som kontrolparameter og derfor ikke i bedømmelsen af behandlingssucces. (Ref.2)
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