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MARKERS DELL’ETÀ OVARICA 
E   FERTILITÀ

Cosa conosciamo
dell’invecchiamento

ovarico?

Perchè valutare la 
riserva ovarica?
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DECLINO QUANTITATIVO E QUALITATIVO DEL POOL FOLLICOLARE
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F.J.Broekmans et al.

Human Reproduction Update, 2006

4° mese di sviluppo fetale
6 ‐ 7 milioni di ovociti  

(follicoli primordiali)

INVECCHIAMENTO OVARICO

PATRIMONIO FOLLICOLARE

Menarca

Nascita

APOPTOSI

1 ‐ 2 milioni di ovociti

300.000 ‐ 400.000 

↓1.000 ovociƟ al mese Dopo i 37 anni 

Menopausa< 1.000 ovociti residui
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DATA DI NASCITA……….

INVECCHIAMENTO OVARICO

come valutarlo?

…..TROPPO SEMPLICE!

VARIAZIONI DELL’ETÀ 
DELLA MENOPAUSA E 

DELLA STORIA 
RIPRODUTTIVA

INVECCHIAMENTO 
OVARICOOVARICO

VALUTAZIONE 
DELL’ENTITA’ DEL POOL 

FOLLICOLARE

RISERVA 
OVARICA



06/11/2010

Scaricato da www.sunhope.it 4

Perchè valutare la Riserva ovarica ?

Counselling e scelta  protocolli di induzione pre PMA

Valutazione capacità riproduttiva dopo trattamenti 
antineoplastici in eta’ giovanile

Timing riproduttivo

Desiderio personale

Valutazione della riserva ovarica

prognosi

OUTCOME RIPRODUTTIVO ETÀ MENOPAUSA

Possibilità di gravidanza spontanea Tempo residuo di fertilità

Possibilità di successo in PMA Possibilità di programmare la 
propria vita riproduttiva
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DONNE CON RIDOTTA RISERVA 
OVARICA   

Valutazione della riserva ovarica
OUTCOME RIPRODUTTIVO

Diminuita possibilità di gravidanza 
spontanea  

Impiego in PMA di protocolli standard

DONNE CON RISERVA OVARICA  
ADEGUATA  

programmare l’approccio 
terapeutico più idoneo

Ciclo sp.vs 
ciclo indotto Ricerca protocolli 

di induzione 
adeguati

ovodonazione

QUALI MARKERS ?

Nelle ultime 2 decadi vari markers ovarici sono stati studiati per la 
l ità di l t l i i di l i t
Nelle ultime 2 decadi vari markers ovarici sono stati studiati per la 
l ità di l t l i i di l i t

INVECCHIAMENTO OVARICO

loro capacità di valutare la riserva ovarica e predire la risposta 
ovarica alla stimolazione con gonadotropine
loro capacità di valutare la riserva ovarica e predire la risposta 
ovarica alla stimolazione con gonadotropine

informazioni sul numero e sulla 
qualità del pool follicolare

MARKERS IDEALE informazioni sul tempo residuo 
di fertilità

outcome riproduttivo spontaneo 
e in PMA

• universalmente accettato
• di semplice interpretazione
• applicabile alla popolazione 

fertile generale
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VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

ETÀ

Esami ormonali basali (FSH, 
AMH, Inibina B, E2 basale)

Markers ecografici: conta 
follicoli antrali  volume ovarico 

Risposta a precedenti 
cicli ART

follicoli antrali, volume ovarico 

Test dinamici: test al 
CC, al FSH, GAST

In Vitro Fertilization Pregnancy Rates ‐ 2002

ETÀ

VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA
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Fertilità naturale

POPOLAZIONE CON 
FERTILITÀ SPONTANEA

POPOLAZIONE  
SOTTOPOSTA AD ART

VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA
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ESAMI ORMONALI BASALI

VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

FSH

INIBINA B

AMH

Soules, 1998

AMH
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VARIABILITA’ INTERCICLICA

V i bilità i t i li

FSH   BASALE

VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

Variabilità interciclica 
dell’FSH basale 

statisticamente significativa 

↓ risposta ovarica alla 
stimolazione

↓ riserva ovarica 

J.Kwee et al. Hum Reprod, 2004

FSH   BASALE :quale cut‐off ?

FSH ≤10 IU/l FSH ≥10 ≤15 IU/l FSH ≥ 15 UI/l

VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

RIDUZIONE DELLA RISPOSTA OVARICA IN COH IN 
MODO STATISTICAMENTE SIGNIFICATIVO

FSH ≥ 15 UI/l

↓n° ovociti recuperati
↓n° ovociti fertilizzati

p <0.001
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FSH BASALE ED ETÀ

I t  FSH d 

VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

Importanza FSH ed 
ETÀ nel valutare la 
prognosi riproduttiva 
in PMA

<37 anni
FSH normale

>37 anni
FSH normale

Ongoing PR 19%

Ongoing PR 2.2%

Pazienti poor responders

>37 anni
FSH alto

<37 anni
FSH alto

Ongoing PR 0%

Ongoing PR 5%

FSH   BASALE E POOR RESPONDERS 

POOR RESPONDERS IN PRECEDENTI CICLI PMA

VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

al 2°-3° ciclo

Età <41 anni
FSH basale <15 U/l

Età ≥41 anni
FSH basale ≥15 U/l

Klinkert, 2006

Ongoing PR 42% Ongoing PR 17%
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INIBINA B
glicoproteina appartenente alla famiglia del TGF-β
prodotta dalle cellule della granulosa e della teca

azione inibente sulla secrezione ipofisaria di FSH

VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

Il valore dell’inibina B basale 
in donne con cicli regolari ha 

un valore prognostico 
modesto (sensibilità e 
specificità) di scarsa 

risposta ovarica e bassa 
probabilità di gravidanza e a

Broekmans et al 2006 Hum Reprod Updat

probabilità di gravidanza e a 
valori di cut-off molto bassi

<45 pg/ml

N.S.

INIBINA B

VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

p value <0.210

NON 
STATISTICAMENTE 

SIGNIFICATIVO

Riggs. Am J Obstet Gynecol 2008
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CELLULE DELLA GRANULOSA

follicoli preantrali in crescita
piccoli follicoli antrali

AMH

VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

- ETA’ OVARICA

- RISPOSTA ALL’INDUZIONE DELLA 
VANTAGGI DELL’AMH

effetto inibitorio sul pool 
di follicoli primordiali

limita il numero di 
follicoli reclutati 

riduce la 
sensibilità all’FSH

INFORMAZIONI

OVULAZIONE

- RISCHIO DI OHSS

- DIAGNOSI E RISPOSTA  AL 

TRATTAMENTO NELLA PCOs

Hum. Reprod 2002

- 1° MARKER A CAMBIARE CON L’ETA’

- MINORE VARIABILITA’ INTERCICLICA

- MINORE VARIABILITA’ INTRACICLICA

- MARKER ATTENDIBILE IN QUALSIASI 

GIORNO DEL CICLO

AMH BASALE

Il valore di AMH basale è 
relazionato in maniera 
statisticamente p <0.001

Fertil and Steril, September 2008

statisticamente 
significativa (p<0.001) con 
il n°di follicoli ottenuti dopo 

stimolazione ovarica

AMH <1.26 ng/ml è capace di predire una scarsa risposta ovarica (<4 ovociti)
con una sensibilità del 97%

QUALE CUT-OFF?

Human Reproduction, 2008
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MARKERS ECOGRAFICI

VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

CONTA DEI FOLLICOLI ANTRALI
(AFC)

VOLUME OVARICO
(OVVOL)

Nella fase follicolare precoce (<5g)
sembra correlato molto bene con
la riserva ovarica

AFC 

VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

Numerosi autori hanno associato
un minore numero di follicoli
all’invecchiamento ovarico

VALUTAZIONE DEL DIAMETRO DEI 
FOLLICOLI ANTRALI

•si riducono con l’età 
•correlano con i test endocrini

•rimangono costanti

PICCOLI FOLLICOLI 
ANTRALI (2-6 MM) GRANDI FOLLICOLI ANTRALI

(7-10 MM) 

Haadsma M.I. et al ,Human Reproduction 2007

INDICE DI RISERVA OVARICA!
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AFC 

VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

UN CUT-OFF<5 di 
PICCOLI FOLLICOLI 

ANTRALI  E’ CONSIDERATO 
UN TEST ATTENDIBILE DI 

RISERVA OVARICA F.J.Broekmans et al. Hum Reprod Update, 2006 

VOLUME OVARICO 

La misurazione ecografica del volume ovarico è considerata un buon

marker predittivo nei trattamenti di infertilità e un precoce e specifico

i di t d ll’i hi t i

VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

indicatore dell’invecchiamento ovarico

IL VOLUME OVARICO PUÒ ESSERE UN PARAMETRO 
INDIRETTO DEL NUMERO DEL POOL RESIDUO DI 

FOLLICOLI ANTRALI

6,6 ml     < 30  aa

6,1 ml      30-39 aa

4,8 ml      40-49 aa

2 6 l 50 592,6 ml      50-59 aa

2,1 ml      > 60   aa

Pavlik et al 2000
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VOLUME OVARICO 

VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

FORMULA PER IL CALCOLO DEL VOLUME
/6 di t l it di l di tπ/6 x diametro longitudinale x diametro 

anteroposteriore x diametro trasversale

formula semplificata

0,5 (π/6=0,5233) x 
lunghezza x larghezza x 

spessore

I MODERNI ECOGRAFI SONO IN GRADO DI CALCOLARE IL VOLUME 
AUTOMATICAMENTE SULLA BASE DELL'ELLISSE POSIZIONATA SULL'OVAIO

L d l l d ll d i >6 3

MARKERS ECOGRAFICI

VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

La somma del volume delle due ovaie >6cm3

Numero dei follicoli antrali ≥ 7

OTTIMO INDICE DI RISERVA OVARICA

Hendriks DJ et al; Fertility Sterility 2007
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MARKERS ECOGRAFICI 

variazioniLIMITI Variabilità 

VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

variazioni
tra un cicloLIMITI operatore 

dipendente

STANDARDIZZARE LA TECNICA

Sistema automatizzato per il calcolo del

volume

Minore variabilità intraoperatore e

interoperatore

le misurazioni 3D richedono più tempo

ECOGRAFIA 3D
VOCAL
(Virtual Organ Computer Aided 
Analysis Metod)
Sono AVC 
(automtic volume calculation)

MARKERS ECOGRAFICI 

ECOGRAFIA 3D
VOCAL

Sono AVC
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TEST DINAMICI

EFORT-Exogenous FSH ovarian reserve test

TEST AL CLOMIFENE CITRATO

GAST‐GnRH Agonist Stimulation Tests

TEST AL CLOMIFENE CITRATO

CLOMIFENE CITRATO

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

CLOMIFENE CITRATO

100 MG/DIE

dosaggio di FSH,
Estradiolo e inibina B

GIORNO 
DEL CICLO

dosaggio di FSH,
Estradiolo e inibina B
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TEST AL CLOMIFENE CITRATO

Normal responders poor responders

M Erdem, et al., J Assisted Reprod and Genetics, 2004

EFORT-Exogenous FSH ovarian reserve test

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

FSH

GIORNO 
DEL CICLO

rec-FSH
300 U.I.

FSH,
Estradiolo 
inibina B

Triptoreli
na 0.1

Triptoreli
na 0.1

GAST‐GnRH Agonist Stimulation Tests

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

FSH,
Estradiolo 
inibina B

GIORNO 
DEL CICLO

FSH,
Estradiolo
inibina B
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TEST DINAMICI

LIMITI

- NECESSARIO INTERVENTO MEDICO

- LA PAZIENTE DEVE RECARSI PIU’ VOLTE IN 

OSPEDALE

- SCARSA COMPLIANCE DELLE PAZIENTI (devono 

assumere farmaci a casa)

uso limitato nella pratica clinica!

MARKERS BASALI
CONFRONTO

VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

Kwee. Fertil Steril 2008

I PIÙ ATTENDIBILI MARKERS DI RISERVA OVARICA

FSH AMH
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MARKERS BASALI E  ECOGRAFICI A CONFRONTO

VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

AMH>AFC, FSH> Inhibin BSun. New approach to ovarian reserve testing 
Fertil Steril 2008.

VALUTAZIONE COMBINATA DI PIÙ MARKER
preferibile a quella di un singolo marker 

con specifico cut‐off

Human 
Reproduction 
Update, Vol.12, 
No.6 pp. 685–718, 
2006



06/11/2010

Scaricato da www.sunhope.it 20

Sospetto anamnestico o clinico

CONCLUSIONI

di poor responder

VALUTAZIONE DELLA 
RISERVA OVARICA

Scelta del protocollo PMA  

PROTOCOLLI PROPOSTI IN PMA PER IL TRATTAMENTO DELLE POOR RESPONDERS

Kyrou. Poor responders and pregnancy. Fertil Steril 2009.


