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Ектопічна вагітність залишається поширеною невідкладною гінекологічною патологією у всьому світі з час-
тотою виникнення 20 на 1000 підтверджених вагітностей. На поточний момент немає єдиного високоефектив-
ного консервативного лікування ектопічної вагітності – терапія залежить від локалізації плідного яйця та ста-
ну пацієнтки. Відносно високоефективним методом лікування вважається хірургічне втручання, проте наявний 
істотний ризик розвитку післяопераційних ускладнень та нового випадку ектопічної вагітності. Консервативна 
терапія полягає у застосуванні метотрексату в однодозовому та багатодозовому режимах. І хоча ефектив-
ність лікування метотрексатом є досить високою (за даними багатьох джерел коливається в межах 70–90%), 
у частини пацієнток відсутня можливість його застосування через розвиток побічних ефектів або невідповід-
ність критеріям призначення препарату. Деякі дослідження вказують на успішне консервативне лікування екто-
пічної вагітності альтернативними препаратами, до яких належать інгібітори ароматази (летрозол), інгібі-
тори тирозинкіназного домену рецептора епідермального фактора росту (гефітиніб), абсолютний етанол та 
хлорид калію. Ця стаття аналізує результати консервативного ведення ектопічної вагітності із застосуванням 
альтернативних препаратів. Варіанти лікування ектопічної вагітності мають залежати від її локалізації. Різні 
локалізації ектопічної вагітності, а також деякі особливості (високий рівень β-ХГЛ, наявність серцебиття у 
плода) потребують обрання індивідуального підходу до терапії. Ектопічна вагітність у шийці матки або в рубці 
після кесаревого розтину є більш доступною для введення місцевих препаратів, які доводять свою ефективність 
у великій кількості досліджень. Трубна вагітність менш доступна, але нові препарати, включаючи летрозол 
та гефітиніб (навіть якщо вони використовуються у поєднанні з метотрексатом), можуть знизити кількість 
небажаних явищ, підвищити ефективність та змінити фактичний золотий стандарт.

Ключові слова: ектопічна вагітність, метотрексат, летрозол, гефітиніб, абсолютний етанол, хлорид калію.

Iryna Harahulya, Tetiana Vasylenko, Havrysh Liudmyla, Yuliia Nuriieva. Modern approaches to the 
conservative treatment of ectopic pregnancy: drugs for the future perspective

Ectopic pregnancy remains a common emergency gynecological condition worldwide, with an incidence of 20 per 1000 
confirmed pregnancies. At the moment, there is no single highly effective conservative treatment for ectopic pregnancy – 
therapy depends on the location of the ovum and the patient’s condition. Surgery is considered a relatively highly effective 
method of treatment, but there is a significant risk of developing postoperative complications and a new case of ectopic 
pregnancy. Conservative therapy consists of the use of methotrexate in single-dose and multi-dose regimens. And although 
the effectiveness of treatment with methotrexate is quite high (according to many sources, it ranges from 70–90%), some 
patients are unable to use it due to the development of side effects or non-compliance with the criteria for prescribing the 
drug. Some studies indicate successful conservative treatment of ectopic pregnancy with alternative drugs, which include 
aromatase inhibitors (letrozole), epidermal growth factor receptor tyrosine kinase domain inhibitors (gefitinib), absolute 
ethanol, and potassium chloride. This article analyzes the results of conservative management of ectopic pregnancy 
using alternative drugs. Treatment options for ectopic pregnancy should depend on its location. Different localizations 
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of ectopic pregnancy, as well as some features (high levels of β-hCG, presence of fetal heartbeat) require the selection 
of an individual approach to therapy. Ectopic pregnancy in the cervix or in the uterus after cesarean section is more 
accessible to the administration of topical drugs, which have proven their effectiveness in a large number of studies. Tubal 
pregnancy is less widely available, but new drugs including letrozole and gefitinib (even when used in combination with 
methotrexate) may reduce adverse events, improve efficacy, and change the de facto gold standard.

Key words: ectopic pregnancy, methotrexate, letrozole, gefitinib, absolute ethanol, potassium chloride.

На сьогодні ектопічна вагітність залиша-
ється поширеною невідкладною гінекологічною 
патологією у всьому світі і визначається як імп-
лантація плідного яйця за межами порожнини 
матки [1]. Частота ектопічної вагітності стано-
вить 20 на 1000 підтверджених вагітностей [2]. 
Факторами ризику ектопічної вагітності є: попе-
редній епізод ектопічної вагітності, запальні 
захворювання органів малого тазу, попередні 
оперативні втручання на органах малого тазу, 
застосування внутрішньоматкової контрацепції, 
застосування допоміжних репродуктивних тех-
нологій [3; 4]. 

Маткова труба є найчастішим місцем прикрі-
плення плідного яйця, а трубна вагітність стано-
вить 90% від усіх випадків ектопічної вагітності. 
Інші 10% ектопічних вагітностей локалізуються 
в черевній порожнині, шийці матки, яєчниках, 
інтрамуральній частині маткової труби, широ-
кій зв’язці матки та в рубцях після оперативного 
втручання на матці [4].

На поточний момент немає єдиного високое-
фективного консервативного лікування ектопіч-
ної вагітності – терапія залежить від локалізації 
плідного яйця та стану пацієнтки [5]. Відносно 
високоефективним методом лікування вважається 
хірургічне втручання, яке полягає у сальпінгек-
томії під час оперативної лапароскопії, але може 
підвищувати ризик післяопераційних ускладнень 
та в майбутньому призвести до нового випадку 
ектопічної вагітності [6]. 

Консервативна терапія полягає у застосуванні 
метотрексату в однодозовому та багатодозовому 
режимах. І хоча ефективність лікування мето-
трексатом є досить високою (за даними багатьох 
джерел коливається в межах 70–90%), у частини 
пацієнток відсутня можливість його застосування 
через розвиток побічних ефектів або невідповід-
ність критеріям призначення препарату [6]. Тому 
є значна потреба в аналізі застосування альтер-
нативних препаратів, які у майбутньому могли б 
стати новим стандартом лікування. 

Метою дослідження є аналіз результатів кон-
сервативного ведення ектопічної вагітності із 
застосуванням альтернативних препаратів.

Матеріали та методи дослідження. Цей огляд 
включає аналіз досліджень з 2000 по 2022 роки 

з баз даних PubMed, Google Scholar і Science 
Direct.

Результати та обговорення. Летрозол. Летро-
зол – нестероїдний інгібітор ароматази, який 
широко застосовується у лікуванні гормонзалеж-
ного раку молочної залози. Його дія заснована на 
інгібуванні перетворення андростендіону та тес-
тостерону на естрон та естрадіол, що призводить 
до пригнічення вироблення естрогенів [7].

Ідея використання інгібіторів ароматази в ліку-
ванні ектопічної вагітності пов’язана з беззапере-
чною роллю естрогенів у процесі імплантації та 
ембріонального розвитку [8]. Більше того, деякі 
дані вказують на те, що пригнічення фермен-
тів ароматази може призвести до недостатнього 
впливу прогестерону на підтримання вагітності 
на ранніх термінах, що пов’язано зі зниженням 
вироблення естрогену та зменшенням кількості 
рецепторів прогестерону [9].

Вплив інгібіторів ароматази на вагітність почав 
вперше вивчатися у 1996 році на тваринних моде-
лях, у яких було порушено ранній розвиток емб-
ріона [10] та збереження вагітності було немож-
ливим. Введення фадрозолу або тамоксифену на 
ранній лютеїновій фазі мавпам, яким було дозво-
лено спаровуватися, запобігло імплантації, і це 
було пов’язано з порушенням запліднення або 
дефектним розвитком ембріона [10]. У 2000 році 
було проведено повторне дослідження на при-
матах із застосуванням інгібіторів ароматази, де 
тільки 12 із 24 досліджуваних бабуїнів вдалося 
зберегти вагітність [11].

Kochhar et al. у 2021 році описав випадок 
ектопічної вагітності у 28-річної жінки після 
двох кесаревих розтинів [12]. На 11-му тижні 
вагітності жінка повідомила про нерегулярні 
кров’янисті виділення зі статевих шляхів, тупий 
біль у нижніх відділах живота, який був при-
сутній протягом 3 тижнів, і запаморочення. 
Встановлено, що рівень β-ХГЛ становить  
1525,51 мМЕ/мл. Діагноз трубної ектопічної 
вагітності підтверджено ультразвуковим дослі-
дженням. Пацієнтці було призначено летрозол 
у сумарній дозі 7,5 мг (3 таблетки по 2,5 мг) перо-
рально 1 раз на добу протягом 4 діб, а потім по 
5 мг щодня протягом 3 діб. Ефективність ліку-
вання визначали за вимірюванням β-ХГЛ та за 
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допомогою трансвагінальнго УЗД. Рівень β-ХГЛ 
на 4-й день терапії становив 367,2 мМЕ/мл, на 
7-й день – 123 мМЕ/мл, що вказувало на значну 
ефективність лікування. За даними УЗД вільна 
рідина відсутня, зменшення в діаметрі гіперехо-
генної маси в ділянці правих придатків [13].

Mitwally et al. у 2020 році провели нерандомі-
зоване клінічне дослідження щодо оцінки впливу 
летрозолу на ектопічну вагітність порівняно 
з метотрексатом [13]. Для цього 42 пацієнтки 
з підтвердженою непорушеною трубною вагіт-
ністю було розподілено на 3 групи (по 14 жінок 
в кожній). Контрольній групі була проведена 
сальпінгектомія; дві інші групи отримували 
метотрексат (одна внутрішньом’язова ін’єкція  
50 мг/м2) та летрозол (5 мг щодня перорально про-
тягом 10 діб) окремо. Рівень β-ХГЛ вимірювали 
чотири рази: у перший день лікування, а також на 
4-й, 7-й та 14-й день після початку терапії. Також 
з метою оцінки побічних ефектів, спричинених 
метотрексатом та летрозолом, у 1-й та 7-й день 
лікування був визначений рівень гемоглобіну та 
тромбоцитів, ферментів печінки та рівень анти-
мюллерового гормону (АМГ). Повністю усунути 
ектопічну вагітність вдалося у 86% пацієнток 
обох груп дослідження. У перший день консер-
вативного лікування суттєвої різниці в рівнях 
β-ХГЛ у двох групах не було, тоді як на 4-й та 
7-й день у пацієнток з групи терапії летрозо-
лом спостерігався значно нижчий рівень β-ХГЛ 
порівняно з групою терапії метотрексатом. Також 
у групі терапії метотрексатом автори спостері-
гали зниження рівня гемоглобіну та тромбоцитів, 
а також підвищення рівня печінкових ферментів, 
що вказує на гепатотоксичність та мієлосупре-
сивність препарату. Натомість летрозол не впли-
вав на вищезазначені параметри. Летрозол також 
не впливав на рівень АМГ через 3 місяці після 
лікування, тоді як метотрексат знижував його, але 
результат не є статистично значущим [13].

У 2022 році Nabil El-Sayed et al. опублікували 
результати нерандомізованого клінічного дослі-
дження за участю 50 пацієнток з підтвердже-
ною непорушеною трубною вагітністю, середній 
вік яких становив 28 років [14]. Пацієнтки були 
поділені на дві групи: одну лікували летрозо-
лом по 2,5 мг двічі на день перорально протя-
гом 10 діб, а іншу – метотрексатом у дозі 1 мг/кг 
внутрішньом’язово одноразово. Результати дослі-
джень показують, що обидва методи лікування 
були однаково ефективними з рівнем успіху в 86%, 
при цьому концентрація β-ХГЛ знижувалася 
швидше у жінок, які отримували летрозол [14].

Гефітиніб. Гефітиніб є інгібітором тирозинкі-
назного домену рецептора епідермального фак-
тора росту (EGFR), який блокує шляхи росту, 
контрольовані цим рецептором [15]. Натепер цей 
препарат широко використовується для лікування 
недрібноклітинного раку легень [16].

Перші заяви щодо можливості застосування 
гефітинібу у лікуванні ектопічної вагітності 
з’явилися у 2013 році, коли Nilsson et al. провели 
доклінічне дослідження з використанням цього 
препарату [17]. Спроба використовувати гефіти-
ніб була мотивована попередніми повідомлен-
нями про високу експресію EGFR у плацентарній 
тканині порівняно з іншими доброякісними тка-
нинами, а також залежністю зростання плацен-
тарних клітин від EGFR-опосередкованих шляхів 
[18; 19]. 

Результати вищезазначеного дослідження 
показали, що зростання плацентарних клітин in 
vitro найбільш ефективно пригнічувалося у разі 
комбінованого застосування гефітинібу та мето-
трексату порівняно з роздільним введенням цих 
речовин. Більше того, аналогічні спостереження, 
що передбачають ефективне поєднання цих двох 
препаратів, були продемонстровані на тварин-
них моделях. Таким чином, спільне застосування 
гефітинібу та метотрексату у імунодефіцитних 
мишей з імплантованими ксенотрансплантатами 
плацентарних клітин людини призводило до біль-
шого зменшення обсягу ксенотрансплантатів 
порівняно з роздільним застосуванням цих пре-
паратів. Окрім того, у імунокомпетентних мишей 
застосування комбінованої терапії призводило до 
резорбції плода вдвічі частіше, ніж монотерапія 
метотрексатом або гефітинібом [17].

У першому нерандомізованому клінічному 
дослідженні 2013 року Skubisz et al. проаналізу-
вали комбіновану терапію гефітинібом та мето-
трексатом у 12 пацієнток з підтвердженою ектопіч-
ною вагітністю [20]. Діапазон β-ХГЛ до лікування 
становив від 1000 до 3000 МО/л. Схема лікування 
полягала в однодозовому внутрішньом’язовому 
веденні метотрексату з розрахунку 50 мг/м2 та 
прийомі гефітинібу по 250 мг перорально щодня 
протягом 7 діб. Ефективність терапії оцінювалася 
шляхом порівняння швидкості зниження β-ХГЛ 
у цій групі пацієнток з ретроспективною групою, 
якій призначався лише метотрексат. За результа-
тами дослідження середній час повного усунення 
ектопічної вагітності у комбінованій терапії на 
34% коротший порівняно з монотерапією. Проте 
були виявлені побічні реакції – вугровий висип (у 
8 пацієнток, 67%) та діарея (у 5 пацієнток, 42%), 
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що вказало на необхідність проведення додатко-
вих досліджень [20].

Наступне клінічне дослідження Skubisz et al. 
було проведено у 2018 році за участю більшої 
групи з 28 пацієнток, які мали більш варіабельний 
діапазон β-ХГЛ до початку лікування – від 1000 
до 10 000 МО/л [21]. Схема застосування препа-
ратів порівняно з минулим дослідженням не змі-
нилася [20]. Ефективність комбінованої терапії 
становила 86%, тобто 24 пацієнтки були успішно 
проліковані без необхідності у хірургічному втру-
чанні. Як і в раніше згаданому дослідженні [20], 
не спостерігалося серйозних побічних ефектів, 
пов’язаних із застосуванням гефітинібу, окрім 
вугрового висипу та діареї. Достатня ефектив-
ність у групі з високим рівнем β-ХГЛ дозволяє 
припустити, що цей метод можна використову-
вати у разі ектопічної вагітності, що характеризу-
ється вищими рівнями β-ХГЛ [21]. 

Ектопічна вагітність, розташована за 
межами маткової труби, є серйозною про-
блемою для вибору методу лікування [22]. 
У 2014 році Horne et al. опублікували серію 
випадків ектопічної вагітності нетипової локалі-
зації [23]. Всього в дослідження було включено 
8 пацієнток: 5 жінок – з інтерстиціальною екто-
пічною вагітністю, 3 жінки – з ектопічною вагіт-
ністю в рубці після кесаревого розтину. Діапазон 
β-ХГЛ до початку лікування становив від 2458 до 
48550 МО/л. Комбінація метотрексату та гефіти-
нібу виявилася ефективною і всі ектопічні вагіт-
ності були успішно проліковані. Як і попередніх 
дослідженнях, серйозних побічних ефектів зазна-
чено не було [23].

У 2018 році May et al. розробили протокол 
багатоцентрового подвійного сліпого плацебо-
контрольованого рандомізованого дослідження 
щодо оцінки ефективності комбінованої тера-
пії, що включає гефітиніб та метотрексат [24]. 
У майбутньому ці результати стануть вирішаль-
ними у щоденному клінічному застосуванні такої 
схеми, оскільки кількість включених пацієнтів 
є значно більшою (328 пацієнток), ніж у попере-
дніх клінічних дослідженнях [24].

На підставі проаналізованих досліджень 
можна зробити висновок, що гефітиніб у комбіна-
ції з метотрексатом підвищує швидкість повного 
усунення ектопічної вагітності і знижує ризик 
потенційного хірургічного втручання. Особливо 
це стосується ектопічних вагітностей нетипової 
локалізації та з високим рівнем β-ХГЛ. Однак 
застосування такого методу повинно включати 
деякі обмеження, позаяк на сьогодні не існує 

єдиного масштабного дослідження. Більше того, 
є повідомлення про те, що застосування гефіти-
нібу у лікуванні раку легень пов’язане з деякими 
серйозними побічними реакціями, такими як 
гепатотоксичність та інтерстиціальні захворю-
вання легень. При цьому ризик виникнення інтер-
стиціального захворювання значно підвищується 
за наявності у пацієнта патології легень [25; 26]. 
Через такий зв’язок було виключено групи ризику 
з вищезазначених досліджень [20; 21; 22]. Таким 
чином, у майбутньому важливо враховувати 
ризик виникнення тяжких побічних ефектів, щоб 
скласти критерій виключення пацієнтів.

Абсолютний етанол. Ефект введення абсо-
лютного етанолу у лікуванні ектопічної вагітності 
заснований на швидкому руйнуванні хоріонічної 
тканини, що оточує плодове яйце, за механізмом 
дегідратації [27]. 

Перше клінічне дослідження застосування 
абсолютного етанолу у терапії ектопічної вагіт-
ності було проведене Kaijima et al. у 2006 році 
в групі з 69 пацієнток, у яких така патологія 
виникла в результаті застосування допоміжних 
репродуктивних технологій [27]. За результа-
тами виявлено, що у 60 успішно пролікованих 
випадках (87%) рівень β-ХГЛ у сироватці зни-
зився на 10–30% через дві години після ін’єкції. 
З них 46 випадків були ефективними у разі одно-
разової ін’єкції, а період напіввиведення β-ХГЛ 
був досягнутий протягом 4 днів у 45 випадках. 
У 56 випадках (включаючи повторне введення) 
рівень β-ХГЛ у сироватці знизився до 20 мМО/мл 
протягом 20 днів. В інших 9 випадках спостері-
галися фізичні проблеми, які ускладнювали вве-
дення препарату – лейоміома матки (3 випадки), 
кісти ендометрію (1 випадок), масивний злуковий 
процес органів малого тазу (4 випадки) та двосто-
роння трубна ектопічна вагітність (1 випадок). 
Лікування не виявило побічних ефектів та могло 
проводитися амбулаторно без анестезії [27]. 

Аналогічний рівень ефективності терапії 
(91,7%) спостерігався у дослідженні 242 пацієн-
ток, проведеному Osada et al. у 2020 році. Більше 
того, вони продемонстрували загальну ефектив-
ність введення абсолютного етанолу у разі екто-
пічної вагітності із серцебиттям плода [28].

Kakinuma et al. у 2022 році надали результати 
лікування 2 пацієнток, у яких була виявлена екто-
пічна вагітність у шийці матки внаслідок допо-
міжних репродуктивних технологій [29]. Паці-
єнткам застосовували трансвагінальні локальні 
ін’єкції абсолютного етанолу під контролем УЗД. 
В обох випадках лікування пройшло успішно та 
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без ускладнень. Автори підкреслюють, що міс-
цеві ін’єкції абсолютного етанолу можуть допо-
могти уникнути ускладнень, пов’язаних з тера-
пією метотрексатом або емболізацією маткових 
артерій, та є варіантом для пацієнток, які бажають 
зберегти фертильність [29].

Також цей метод може також мати задовільний 
ефект під час лікування гетеротопічної вагітності. 
У дослідженні Liu et al. 2019 року було представ-
лено 5 випадків гетеротопічної вагітності, 4 з 
яких успішно проліковано за допомогою місце-
вого введення абсолютного етанолу [30].

З 2019 по 2021 рік була представлена серія 
успішних досліджень щодо ефективності засто-
сування ін’єкцій абсолютного етанолу у лікуванні 
ектопічної вагітності в рубці після кесаревого 
розтину [31; 32; 33].

Майже всі дослідження, в яких обговорюва-
лося використання ін’єкцій абсолютного етанолу, 
представили послідовні результати, що наголошу-
ють на суттєвих перевагах цієї моделі лікування, 
включаючи низький ризик зараження завдяки 
антисептичним властивостям етанолу; швидкий 
ефект, який можна спостерігати вже за дві години 
після прийому, та низькі витрати на застосування.

Хлорид калію. KCl викликає зупинення сер-
цевої діяльності ембріона або плода, і отже, заги-
бель плода [34]. 

У 1997 році Godin et al. повідомили про 
успішне лікування одної пацієнтки з ектопічною 
вагітністю в рубці після кесаревого розтину міс-
цевим застосуванням KCl та метотрексату [34]. 

У дослідженні, проведеному Agarwal et al., 
було описано 11 пацієнток з ектопічною вагіт-

ністю в рубці після кесаревого розтину. У 3 
з цих пацієнток спостерігалася серцева діяльність 
плода, тому було вирішено проводити лікування 
місцевим введенням KCl та метотрексату. Іншим 
4 пацієнткам було проведено оперативне втру-
чання через гемодинамічну нестабільність або 
лікування метотрексатом. У групі, що отримувала 
KCl та метотрексат, у двох пацієнток розвинулася 
артеріовенозна мальформація матки, а одна про-
йшла лікування без ускладнень [35]. 

В описі випадку Рetousis et al. була одна паці-
єнтка з ектопічною вагітністю в шийці матки, яку 
лікували внутрішньом’язовою та внутрішньоам-
ніотичною ін’єкцією метотрексату та KCl відпо-
відно. Лікування було ефективним, жодних інших 
втручань не проводилося [36].

Висновки. З огляду на це дослідження можна 
зробити висновок, що варіанти лікування екто-
пічної вагітності мають залежати від її локаліза-
ції. Різні локалізації ектопічної вагітності, а також 
деякі особливості (високий рівень β-ХГЛ, наяв-
ність серцебиття у плода) потребують обрання 
індивідуального підходу до терапії. 

Ектопічна вагітність у шийці матки або в рубці 
після кесаревого розтину є більш доступною для 
введення місцевих препаратів, які доводять свою 
ефективність у великій кількості досліджень. 
Трубна вагітність менш доступна для введення 
місцевих препаратів, але нові препарати, вклю-
чаючи летрозол та гефітиніб (навіть якщо вони 
використовуються у поєднанні з метотрексатом), 
можуть знизити кількість небажаних явищ, під-
вищити ефективність та змінити фактичний золо-
тий стандарт.
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