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casistica clinica

Dalla gravidanza a sede indeterminata alla gravidanza extrauterina:
condotta clinica ed esperienza personale
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RIASSUNTO: Dalla gravidanza a sede indeterminata alla gravidan-
za extrauterina: condotta clinica ed esperienza personale.
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G. CARLOMAGNO

Gli Autori analizzano il periodo intercorrente tra la positiviti del
test di laboratorio e ['eventuale osservazione ecografica di una camera
gestazgionale in utero.

Lutilizzo di tecnologie sempre pii evolute e il lavoro di gruppi di
sanitari qualificati permette di monitorare attentamente questa fase
della gravidanza prevenendo ed eliminando rischi per la salute e, ta-
lora, la vita della gestante.

Sono riassunte le pitr recenti acquisizioni nella condotta clinica
della gravidanza a sede indeterminata (Pregnancy of Unknown Lo-
cation - PUL) e le pii recenti evoluzioni nella gestione della Gravi-
danza ExtraUterina (GEU), patologia che non sempre risconira uni-
vocity di trattamento nelle diverse realtas organizzative. Invece, ['ado-
zione di un management collaudato e basato sull’evidenza puo servire
a uniformare la condotta degli operarori su un percorso diagnostico e
terapeutico efficace.

SUMMARY: From pregnancy of unknown location to ectopic preg-
nancy: clinical management and personal experience.

E. Fusco, E Fusco, A. GUADAGNINO, L. LIMONGELLI, G. TREZZA,
G. CARLOMAGNO

During the period of time between positive pregnancy test and ul-
trasound, evidence of intrauterine gestational sac is analysed. Modern
technologies and qualified staff can achieve a close monitoring of this
period of gestation to prevent or eliminate risks for women’s health, or
life. Recent trends in managing pregnancies of unknown location
(PUL) and ectopic pregnancies (EP) conditions that often find differ-
ent treatment in different centres were reviewed. On the contrary, evi-
dence based on diagnostic and therapeutic pathway, may grant an ef-

ficient and shared management.
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Premessa

Per definizionie la gravidanza a sede indeterminata
(Pregnancy of Unknown Location, PUL) & una condi-
zione clinica caratterizzata da positivita del test di gra-
vidanza, assenza di segni ecografici di gravidanza in-
tra- o extra-uterina e assenza di residui trofoblastici in
cavita uterina. La PUL ha un’incidenza dell’8-31%
nell'utenza di una ‘early pregnancy unit” ed ¢ in au-
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mento a causa dell'utilizzo di test di gravidanza e di
ecografi con sonda vaginale sempre piti sensibili. Ulte-
riore causa di PUL ¢ il ricorso sempre pill frequente ai
trattamenti di Procreazione Medicalmente Assistita
(PMA) (15). La PUL occupa il quarto posto tra le cau-
se di morte materna (9% delle morti) e costituisce
'80% delle morti materne nel I trimestre di gestazio-
ne, con una incidenza in aumento negli ultimi 25 an-
ni (19). Per la diagnosi sono indispensabili 'ecografia
trans vaginale e i test biochimici per la ricerca della
Beta-HCG. Lecografia studia il canale cervicale, la ca-
vita uterina, le ovaie e I'area periovarica, individua il la-
to del corpo luteo, analizza il cavo del Douglas per I'e-
ventuale presenza di liquido e ricerca eventuali punti
dolenti in risposta alla pressione esercitata sulla sonda.
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Nello studio ecografico va distinta una camera gesta-
zionale da uno pseudosacco, una gravidanza cervica-
le da residui trofoblastici in espulsione, e va cercata
la localizzazione di un’eventuale gravidanza tubarica
ricercando le immagini ecografiche note come “7u-
bal Mass” o “Tubal Ring”; va sempre ricercata anche
la gravidanza eterotopica, che ha un’incidenza di
0,004-0,003% (15).

Con i test biochimici si dosa 'THCG prodotta dal
trofoblasto, il cui valore ¢ direttamente proporzionale
alla quantita e all’attivita di questo tessuto (6).

Il rilievo di una camera gestazionale in cavita uteri-
na con l'ecografia transvaginale ¢ possibile a circa 35
giorni di eta gestazionale e con un valore discriminato-
rio di Beta-HCG di 1000 mUI/mL (non dimentican-
do che l'attendibilita del valore discriminatorio dipen-
de dalla maggiore o minore definizione dell’ecografo,
dalla sensibilita dei kit in uso nel singolo laboratorio e
dalla probabilita di gravidanza plurima se vi ¢ stato un
trattamento di PMA con transfer di pilt embrioni).

In una gravidanza intrauterina in regolare evoluzio-
ne, 'incremento normale del valore di Beta-HCG ¢ del
65% dopo 48 ore. Una diminuzione della Beta-HCG
di almeno il 15% dopo 24 ore richiede un dosaggio bi-
settimanale. Un dosaggio settimanale ¢ richiesto selo
stesso decremento del 15% si verifica a distanza di 48
ore. La diminuzione del valore ¢ indice di una “Failing
PUL” ed il rilievo ci supporta nella scelta di una con-
dotta conservativa consistente nel monitoraggio cco-
grafico e di laboratorio.

In caso di interruzione della gestazione, i dosaggi
continueranno a diminuire settimanalmente fino al-
l’azzeramento; se a distanza di 48 ore la Beta-HCG va-
ria tra —15% e +65% non si pud escludere una GEU;
in tal caso ¢ richiesto un ulteriore dosaggio ed un’eco-
grafia transvaginale dopo 48 ore.

Il dosaggio del progesterone ¢ utile per valutare la
vitalita della gravidanza ma non per individuare la sua
sede: valori minori di 20 nmol/L (7ng/L) sono indice
di  “Failing PUL”, mentre valori maggiori di
60nmol/LL (20ng/L) sono indice di “Viable IUP” con
un’attendibilitd, rispettivamente, superiore al 95% e
all’80% (15).

La gestione della PUL non prevede I'esame di ca-
vita uterina, né una laparoscopia diagnostica; essa de-
ve essere conservativa ed ambulatoriale, condotta da
un équipe medica multidisciplinare che abbia la possi-
bilita di poter eseguire ecografie transvaginali e dosag-
gi della Beta-HCG in qualunque ora della giornata,
con pari disponibilita da parte della paziente ad aste-
nersi da rapporti sessuali e da attivita fisica.

Al temine del percorso diagnostico, la PUL pud
rientrare (20%) e pud definirsi il quadro di una Gravi-
danza IntraUterina - GIU - (40%) o di una Gravidan-
za ExtraUterina - GEU- (40%) (15).
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La gravidanza extrauterina ¢ per definizione una
gestazione in cui I'embrione si pud annidare nella tu-
ba di Falloppio (97%), sull’'ovaio, nell’addome o nella
cervice uterina (4, 10, 11, 13); nelle gravidanze tuba-
riche la sede ampollare ¢ la piu frequente (80%), nel
12% dei casi la GEU ¢ nell'istmo, nel 5% nella fim-
bria e nel 3% ¢ intramurale o cornuale.

Lincidenza delle GEU ¢ quadruplicata negli ultimi
3-4 decenni, passando da 4,5 casi del 1970 a 16,8 ca-
si ogni 1.000 gravidanze nel 1987 e a 20 casi ogni
1.000 gravidanze negli ultimi anni: Laumenio delle
malattie sessualmente trasmissibili con i loro esiti sono
tra le cause maggiori nell'insorgenza della GEU. Lin-
cidenza aumenta con l'etd ed ¢ pili alta nelle donne di
etd compresa tra 35 e 44 anni. [l tasso di letalita ¢ di-
minuito del 95%: dal 35,5 ogni 10.000 gravidanze ec-
topiche nel 1970, a 3,4 per 10.000 nel 1987. Le don-
ne a maggior rischio di morte per gravidanza extraute-
rina sono quell¢ chie si presentano con rottura tubarica
ed emoperitoneo, evento presente in meno del 10%
dei casi. La GEU & la principale causa di morte nel pri-
mo trimestre e rappresenta il 9% di tutte le morti per
gravidanza (3, 9, 10).

La terapia della gravidanza tubarica pud essere
medica e chirurgica, conservativa e demolitiva. La te-
rapia demolitiva ¢ chirurgica laparoscopica, raramen-
te laparotomica (4, 10, 11, 16). La salpingectomia la-
paroscopica trova la sua indicazione in presenza di
una tuba controlaterale sana, di una tuba sede di
GEU con diametro >4 cm con emorragia o rottura, di
GEU ricorrente sulla stessa tuba e su richiesta della
paziente.

La terapia conservativa pud essere medica o chirur-
gica (4, 10, 13, 16). La terapia conservativa chirurgica
mediante salpingotomia laparoscopica trova indicazio-
ne in presenza di tuba unica o tuba in buone condi-
zioni con tuba controlaterale gravemente compromes-
sa. | fattori che determinano il fallimento della terapia
chirurgica conservativa sono: alto valore di HCG,
HCG in aumento, alto valore di progesterone, battito
cardiaco presente, spremitura della tuba, difficolta tec-
niche (2). Controindicazioni alla terapia conservativa
sono: sanguinamento in atto, presenza di aderenze,
diametro della tuba >4cm, gravidanza intramurale,
HCG > 20.000 mlU/ml (2).

La terapia conservativa medica con ['utilizzo del
metotrexate (MTX) per somministrazione sistemica
con dose singola o con dosi multiple ha assunto un
ruolo sempre piti importante, favorito dalla diagnosi
definita sempre piti precoce e dai buoni risultati che ne
conseguono a breve e lungo termine (8, 12, 13); ¢ in-
dicata in donne con desiderio di fertilita o in donne
che vogliono evitare un intervento chirurgico, anche se
mininvasivo. E controindicata in presenza di sanguina-
mento in atto, di aderenze, di tuba con diametro supe-
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riore a 4 cm, di gravidanza intramurale e di valori di
HCG superiori a 4.000-10.000 mUI/ml.

Dopo trattamento conservativo medico, le percen-
tuali di gravidanza in utero variano tra il 47% e il
69%, mentre le recidive di GEU variano tra il 9% e il
20%. Dopo trattamento conservativo chirurgico, le
percentuali di GIU sono tra il 44% e il 67% e le reci-
dive tra il 10% ed il 3% (1, 2, 5, 7, 14, 18, 20). Tra i
fattori che non interferiscono sulla fertilita vi sono la
sede d’impianto nella tuba, la rottura e il diametro del-
la tuba e l'entitd del sanguinamento intraperitoneale,
mentre tra i fattori che interferiscono vi sono lo stato
della tuba controlaterale, la presenza di aderenze e la
pregressa storia di sterilita (2).

Si ¢ cercato di quantificare il danno anatomico e
funzionale di una tuba affetta da GEU e di obiettivar-
ne la diagnosi senza ricorrere alla visualizzazione chi-
rurgica dell’organo.

Una tuba puo essere anatomicamente integra, ma
funzionalmente pilt 0 meno compromessa a seconda
del vario grado di lesione della sua parete da parte del
trofoblasto che tende ad infiltrarla. E stata condotta
una ricerca che valuta la rottura tubarica correlando
lo stadio di infiltrazione, della parete uterina, I'eta ge-
stazionale, il diametro ecografico della tuba e i valori
preoperatori del’HCG. Si ¢ constatato che lo stadio
di infiltrazione, e quindi di danno, non ¢ corrclato
con l'etd gestazionale, né con il diametro ecografico
preoperatorio della tuba sede di GEU; risulta essere
invece correlato con i valori preoperatori dellHCG
ed & questo I'unico dato utile che pud fornire infor-
mazioni su quanto possa essere intcressata ¢ danneg-
giata una parete tubarica dall’infiltrazione trofoblasti-
ca (12).

Materiali e metodi

Per quando riguarda il percorso diagnostico della
PUL e della GEU nella nostra struttura, tutti gli ope-
ratori (medici-ostetriche e infermiere) seguono un per-
corso definito, avendo conoscenza della storia natura-
le della PUL e della GEU.

Nel concetto funzionale di “Early Pregnancy Unit”
che all’occorrenza viene attivata nella struttura, vi so-
no le competenze ecografiche adeguate, le conoscenze
dell’andamento della Beta-HCG e del progesterone, il
giusto e informato rapporto da instaurare con I'utente
al fine di ottimizzare la gestione del caso clinico e per
conseguire il contenimento dei ricoveri, dei rischi e dei
costi sanitari. Completato I'iter diagnostico, una PUL
puo evolvere verso una GIU o una GEU e la paziente
seguird il naturale iter di appartenenza con il relativo
monitoraggio e trattamento (Tab. 1).

TaBELLA 1 - FLOW CHART DELLA PUL DA L. SABELLI (15).

Beta-HCG + ECO-TV-

l

PUL

Controllo Beta-HCG a 48 ore e Progesterone

/ l \

Beta-HCG calo  Beta-HCG plateau Beta- HCG > 66%
Pro < 20nmol/L Pro >20nmol/L

l l l

Failing PUL Possibile GEU Possibile GIU
(20%) (40%) (40%)

Risultati e discussione

Dal 1982 ad oggi sono state trattate 320 gravidan-
ze extrauterine. Fino al 1991 il trattamento ¢ stato
esclusivamente laparotomico demolitivo.

Dal 1992, con l'avvento della laparoscopia, il trat-
tamento ¢ stato demolitivo laparoscopico in una prima
fase di apprendimento della tecnica, conservativo lapa-
roscopico successivamente, restando alla laparotomia il
trattamento di pochi casi con conclamata instabilita
emodinamica. Dal 2002 il trattamento ¢ sempre piu
conservativo, sia laparoscopico sia medico.

Dall’analisi della casistica risulta che la sede della
GEU in 188 casi (59%) ¢ stata nella tuba destra e in
132 casi (41%) in quella di sinistra. Nel 78% dei casi
la sede ¢ stata ampollare, nel 14% istmica, nel 4% fim-
brica e solo in 4 occasioni intramurale.

In 85 casi, tutti del periodo pre-laparoscopico, il
trattamento ¢ stato sempre laparotomico demolitivo.
Dal 1992, nei 235 casi trattati, sono progressivamen-
te diminuiti i trattamenti laparotomici e sono au-
mentati quelli laparoscopici fino a ricoprirne la qua-
si totalita. Dei trattamenti laparoscopici, il 63% ¢
stato conservativo e il 37% ¢ stato demolitivo. Si ¢
inoltre cercato di salvaguardare la funzionalita tuba-
rica futura con alcuni accorgimenti tecnici: nella sal-
pingotomia ¢ stata eliminata I'elettroresezione ed ¢
stato introdotto I'utilizzo di un bisturi endoscopico
da 5 mm a lama fredda bitagliente, con lo scopo di
eliminare il danno termico sulla parete e sul lume tu-
barico, nell’ottica di non danneggiare le strutture tu-
bariche.

Per quanto riguarda la pervieta tubarica dopo sal-
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pingotomia, il riscontro su un campione di 27 pazien-
ti sottoposte successivamente a isterosalpingografia ha
confermato che 'occlusione tubarica si correla con la
rottura della tuba e la presenza di battito cardiaco,
mentre non ¢ influenzata da altri fattori quali 'emor-
ragia intraoperatoria, I'etd gestazionale e la presenza di
aderenze (2, 13).

Lutilizzo della terapia medica con metotrexate &
per noi recente: i primi dati sono incoraggianti, anche
se in un contesto operativo di chirurghi laparoscopisti
esperti si finisce inevitabilmente col guardare maggior-
mente agli svantaggi del trattamento medico, che oltre
a richiedere una diagnosi estremamente precisa e defi-
nita necessita di un follow-up pitt lungo.

I risultati in termini di fertilita dopo trattamento
conservativo chirurgico indicano una percentuale di
gravidanza in utero del 56%, con recidive di GEU

del 3%.
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