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ABSTRACT

The authors want to emphasize that the extrauterine pregnancy after assisted reproduction is more frequent in the population
with spontaneous conception. They analyzed the data of literature demonstrating the incidence of tubal pregnancy occurred
after IVF amounted to 2-5% over the incidence in the general population (1-2%). The main points of this disease are linked to
ethiopatogenesis in particular, shows an increase related to poor quality embryo, a plant chemotaxis factors and risk voluptuary
factors.
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RIASSUNTO

Gli autori vogliono mettere in evidenza quanto la gravidanza extrauterina dopo fecondazione assistita sia pit frequente rispetto
alla popolazione con concepimento spontanco. Sono stati analizzati i dadi della letteratura che dimostrano 'incidenza di gra-
vidanza tubarica insorta dopo FIVET pari al 2-5% rispetto I'incidenza nella popolazione generale (1-2%). I punti salienti di
questa patologia sono legati a problematiche eziopato-genetiche, in particolare, si evidenzia un incremento correlato alla scarsa
qualith embrionale, a fattori chemiotattici d’impianto ed a fattori di rischio voluttuari.

Parole chiave: FIVET; gravidanza extrauterina; fattori chemiotattici

INTRODUZIONE

Ogni qualvolta la gravidanza s'impianta in una sede diver-
sa dal corpo uterino, la si definisce gravidanza ectopica.
La sede anomala prevalente (>96%) ¢ rappresentata dal-
le tube di Falloppio (gravidanza tubarica).

La principale spiegazione fisiopatologica alla base
dell'insorgenza della gravidanza tubarica ¢ individuata
nella presenza di un ostacolo meccanico a livello della
salpinge in grado di ritardare la fisiologica migrazione
dell’ovocita fecondato verso la cavita uterina.

Da tempo, ricerche scientifiche (1) hanno evidenziato
che le gravidanze ectopiche hanno un’incidenza aumen-
tata nelle donne portatrici di un danno funzionale a ca-
rico delle tube, che riconosce come principali fattori di
rischio le infezioni pelviche, 'endometriosi e 'anamnesi
positiva per pregressi interventi chirurgici (2) e come
fattori favorenti I'eta della paziente, I'abitudine al fumo

ed una precedente gravidanza tubarica (3).

Si tratta di una patologia in continuo aumento, non solo
per l'alta incidenza di stati inflammatori pelvici favori-
ti dalla promiscuita sessuale, ma anche per un sempre
maggiore ricorso alle tecniche di fecondazione in vitro.
E importante ricordare che il primo trattamento di fe-
condazione in vitro esitd in una gravidanza tubarica e
la spiegazione scientifica non ¢ chiara, infatti, dal mo-
mento che il trasferimento dell’embrione non coinvolge
le salpingi, ci si dovrebbe attendere una riduzione del
rischio di gravidanza tubarica, al contrario il 2-5% di
gravidanze insorte con FIVET sono tubariche (4,5,6)
con un’incidenza pit alta del 2-3% rispetto alla popola-
zione generale (2,7).

CASO CLINICO

PN. di anni 32 secondigravida nullipara con pregresso
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taglio cesareo per
travaglio di parto
pretermine esegui-
to a febbraio 2008
a 26 settimane in
gravidanza  bige-
mina insorta con
Fecondazione in
Vitro  effettuata
per patologia tu-
barica. La paziente
aveva eseguito una
laparoscopia  dia-
gnostica con cro-
mosalpingografia
nel 2005 che ave-
va evidenziato una
ostruzione  tuba-
rica bilaterale. A
Febbraio 2009 ¢
stata  sottoposta
ad una seconda
FIVET con tra-
sferimento in data
27/02/09 di due embrioni ottenuti fecondando oociti
congelati nel precedente trattamento di procreazione
medicalmente assistita.

Entrambi gli embrioni sono stati classificati come di
scarsa qualita.

La paziente si ¢ presentata per la prima volta al Pronto
Soccorso in data 27/03/09 (alla 67 settimana e 0 gg)
per la comparsa di lievi perdite ematiche genitali senza
algie pelviche ed in tale occasione fu constatata 'assenza
di immagini riferibili sia a gravidanza in utero che ec-
topica. Il valore ematico della BetaHCG risultd essere
di 1129mIU/ml. In considerazione della precoce epoca
gestazionale e della assenza di sintomi importanti, ven-
ne monitorizzato il dosaggio ematico della BetaHCG a
giorni alterni. Tale dato risultd essere uguale a 957mIU/
ml al primo controllo e 1097mIU/ml al secondo con-
trollo. In tale occasione, I'esame ecografico riveld la pre-
senza di una falda fluida nel Douglas di 5x3 cm in pa-
ziente completamente asintomatica. Nel sospetto di una
gravidanza extrauterina la paziente venne ricoverata per
monitorare 'andamento clinico, ecografico e sierologico
(BetaHCG).

Durante il ricovero la BetaHCG oscillava sino a raggiun-
gere il valore di 1729mIU/ml al 6° giorno dal ricovero.
Lindagine ecografica evidenziava assenza di gravidanza

®
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Fig. 1: tuba destra contenente la gravidanza extrauterina

T

in utero e presenza, in sede annessiale sinistra tra 'ovaio
e l'utero, di un’'immagine ipoecogena rotondeggiante di
16 mm di diametro riferibile a “Tubal Ring”.

La paziente, ancora asintomatica, veniva sottoposta ad
un intervento laparoscopico che rivelava la presenza di
un rigonflamento nel segmento intermedio della salpin-
ge destra suggestivo di gravidanza tubarica. Effettuata
la salpingectomia destra, I'esame istologico confermava
Pesistenza della gravidanza tubarica (Fig. 1).

DISCUSSIONE

Lanomalo impianto nella salpinge da parte dell’embrio-
ne, conseguente al trasferimento dopo tecniche di fe-
condazione in vitro, dovrebbe essere considerato come
una sotto-classe dei fallimenti d’'impianto nella Procrea-
zione Medicalmente Assistita (8,9).

Non ¢ stata ancora chiaramente documentata la ragione
per cui, dopo trasferimento in utero, 'embrione migri
dalla cavitd endometriale verso I'ostio tubarico per im-
piantarsi nella salpinge.

Dal 1986 (10) ¢ stata ipotizzata la possibilita di un’estru-
sione diretta dell’embrione, oltre l'ostio tubarico, me-
diante la pressione idrostatica associata al trasferimento
dello stesso, mentre, pilt recentemente, ¢ stata valutata
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anche lipotesi di una migrazione retrograda dell'em-
brione verso salpingi danneggiate.

Infatti, I'induzione ovarica potrebbe aumentare il rischio
d’insorgenza di una gravidanza tubarica attraverso le
fluttuazioni ormonali create dalla terapia, che indurreb-
bero alterazioni nel funzionamento tubarico (11).

Il ruolo dell'utero nell’ambito del concepimento ¢ limi-
tato ad un periodo definito “window of implantation”
compreso tra il 20° ed il 24° giorno di un ciclo mestruale
regolare (dal giorno LH+7 al giorno LH+11) (12,13,14).
Durante questo intervallo temporale la recettivita endo-
metriale permette 'apposizione, I'adesione e I'invasione
dell'embrione nella parete uterina. Recentemente sono
stati identificati diversi fattori coinvolti in tale processo,
in quanto, la stimolazione progestinica di un endome-
trio estrogenizzato innesca la produzione di proteine e
molecole d’adesione cellulare ( es: integrine e caderine)
(15,16,17,18) e pinopodi, che sono ritenuti fattori de-
terminanti nell'impianto embrionale (19,20,21). Vice-
versa ¢ stato dimostrato che condizioni in grado di influ-
ire negativamente sull'impianto dell’embrione in utero,
agiscono riducendo i livelli dei markers della recettivita
endometriale (22,23).

Inoltre, uno studio del 2008 (8) ipotizza che la qualita
degli embrioni trasferiti (24), possa influenzare la sede
d’impianto embrionale (25), in quanto gli embrioni
stessi nella fase pre-impianto in “vivo” sviluppano un
indefinito complesso di molecole contenente sostanze
nutritive, ioni e macromolecole (26), mentre i terreni
di coltura usati nelle tecniche di fecondazione in “vitro”
differiscono da quel microambiente espresso fisiologica-
mente (27). La mancanza di questo microambiente po-
trebbe influire negativamente durante 'impianto e svi-
luppo dell’embrione (28). In particolare, il trasferimento
di embrioni di scarsa qualita, favorirebbe, I'insorgenza di
una gravidanza tubarica, mentre, al contrario, qualora
essi fossero di alta qualita il rischio d’impianto tubari-
co si ridurrebbe di 1/3 (29). Infatti, le pazienti riceventi
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oociti da donatrici giovani, che sviluppano embrioni di
altissima qualitd, incorrono in gravidanze tubariche con
incidenza inferiore rispetto a quelle insorte dopo conce-
pimento spontaneo (29).

Si pud concludere dicendo che 'embrione, dopo il tra-
sferimento nella cavita uterina, “rolls” nell’endometrio
(30) in cerca di un’area avente i requisiti in grado di
favorire I'impianto. Sia I'embrione che le cellule endo-
metriali secernono molecole d’adesione che influenzano
'apposizione, I'adesione e la penetrazione dell'impianto
embrionale (31). Qualora le tecniche della procreazione
medicalmente assistita, non riproducano correttamente
e scrupolosamente le condizioni esistenti in “vivo”, sia in
termini di qualith embrionale che endometriale, sarebbe
favorita I'insorgenza di gravidanze tubariche (8).

CONCLUSIONI

Attualmente ¢ sempre maggiore il numero di pazienti
che si sottopongono a tecniche di procreazione medical-
mente assistita. Questo aumento della patologia tubari-
ca ¢ correlato alla maggiore eta in cui s'inizia la ricerca
della gravidanza, alla maggiore esposizione in termini
temporali ad insulti tubarici (di natura aderenziale post-
chirurgica, post-infettiva e endometriosica) e a patologie
inflammatorie in grado di danneggiare la mucosa tuba-
rica, correlate ad abitudini voluttuarie sempre piti diffu-
se, come la promiscuita sessuale ed il tabagismo.

E quindi di fondamentale importanza, alla luce delle
recenti acquisizioni scientifiche, rammentare che ogni
qualvolta si esamini clinicamente una paziente sottopo-
sta a tecniche di fecondazione in vitro esiste un rischio
aumentato di sviluppare una gravidanza tubarica rispet-
to alla popolazione generale. Considerando che la gravi-
danza extrauterina ¢ responsabile ancora oggi del 10%
di mortalita materna nel mondo occidentale si deduce
che la diagnosi precoce rappresenta la terapia migliore
per questa emergenza ostetrica in continuo incremento.
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