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~ INTRODUZIONE

ormai noto da tempo che la fertilita femminile diminu-

isce all’aumentare delletd. I cambiamenti sociali, come

la disponibilita di metodi contraccettivi a partire da-
gli anni ’60 insieme alla crescita economica che ha permesso
alle donne una maggiore partecipazione al mondo del lavoro,
hanno portato a posticipare leta della prima gravidanza. Di
conseguenza, c€ una proporzione crescente di donne che non
riesce a concepire dopo un anno di rapporti non protetti (con-
dizione definita come sterilitd) portando le coppie a ricorrere
sempre pit alle tecniche di procreazione medicalmente assisti-
ta (PMA).
La probabilita di non concepire nell’arco di 12 mesi & <5% nel-
le donne nelle terza decade, mentre sale a circa il 30% in donne
sopra i 35 anni e aumenta al 30-50% per le donne che hanno
pit di 35 anni e che sono in cerca di una gravidanza da ormai
molti anni [1].
Il normale processo di invecchiamento riproduttivo varia in
modo considerevole nella popolazione femminile, infatti alcu-
ne donne possono rimanere fertili fino alla 5° decade di vita,
mentre altre affrontano la perdita della naturale fertilita gia
verso i 35 anni. Questo processo appare determinato dalla gra-
duale diminuzione della quantita e della qualita degli ovociti
presenti nei follicoli della corticale ovarica.
E risaputo che ogni donna riceve un patrimonio di follicoli
durante la vita fetale. Al quarto mese di sviluppo intrauteri-
no, le ovaie contengono circa 6-7 milioni di ovociti, costituiti
da follicoli primordiali; di questi alla nascita, in seguito ad un
processo di apoptosi, ne rimarranno solo 1-2 milioni. Duran-
te I'infanzia, la percentuale di follicoli gradualmente si riduce
al punto che, al momento del menarca raggiunge la quantita
di 300.000-400.000 circa; mentre durante leta riproduttiva, il
declino numerico dei follicoli primordiali segue un modello
bifasico: fino 37 anni di eta la deplezione mantiene un ritmo
stabile di circa 1.000 follicoli al mese, poi si ha una distinta ac-
celerazione fino alla menopausa, quando il numero dei follicoli
residui ¢ inferiore a 1.000 [2].
Con la diminuzione del pool follicolare, anche la qualita ovo-
citaria affronta il suo declino (almeno dopo leta di 31 anni
quando la fertilita diminuisce gradualmente). Si ritiene che la
perdita della qualita ovocitaria sia dovuta ad un aumento delle
non-disgiunzioni meiotiche, che determinano 'aumento del
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tasso di aneuploidie nellembrione in donne con eta riprodut-
tiva avanzata [3-5]. Altri meccanismi potrebbero coinvolgere
le differenze tra le cellule germinali al momento della loro for-
mazione durante la vita fetale, danni all'ovocita accumulatisi
durante la vita della donna o cambiamenti correlati all'eta nella
qualitd della cellule della granulosa che circondano lovocita
[6,7].

Anche altri fattori, sebbene di minore importanza, sembrano
essere coinvolti nella riduzione della fertilita, come I'invecchia-
mento del tratto riproduttivo e in particolare dell'utero. E stata
riportata in letteratura [8] un'alta incidenza di insufficienza
della fase luteale agli estremi dell'eta riproduttiva. Nello stu-
dio di una coppia infertile, inoltre, la frequenza dei rapporti
sessuali e leta del partner maschile assumono altresi un ruolo
predittivo [9].

Durante la terza e quarta decade di vita il processo di invec-
chiamento ovarico rimane per la maggior parte inosservato, in-
fatti & ancora presente una regolarita dei cicli, malgrado siano
in atto profondi cambiamenti nel numero e nella qualita dei
follicoli. Il primo segno clinico dell'invecchiamento riprodut-
tivo ¢ infatti I'accorciamento della durata del ciclo mestruale
di 2-3 giorni come conseguenza dell’accorciamento della fase
follicolare a seguito della rapida selezione e maturazione del
follicolo dominante. Tale condizione ¢ considerata una diret-
ta conseguenza degli alti livelli plasmatici di ormone follico-
stimolante (FSH) ed & resa evidente dalla riduzione dei livelli
circolanti di inibina B quale espressione di una riduzione del
numero dei follicoli pre-antrali.

Studi sulla popolazione hanno dimostrato che la naturale per-
dita di fertilita (rappresentata dalleta a cui si & avuto l'ultimo
figlio senza restrizioni sulla riproduzione) avviene gia in media
a 41 anni [10] con un range tra i 23-51 anni [11].

Quindj, & solo quando la caduta del numero dei follicoli porta
ad irregolarita mestruali che le donne notano per la prima vol-
ta i segni della perdita della fertilita e I'inizio della transizio-
ne menopausale, la cui insorgenza si ha solitamente ad un eta
media di 46 anni (range 34-54 anni), circa 5 anni prima della
menopausa. Quest’ultima, rappresenta il quasi esaurimento del
pool follicolare e avviene circa alleta di 51 anni con un ran-
ge di 40-60 anni, ma talvolta pud insorgere anche in donne
pill giovani (menopausa precoce). La variazione delleta della
menopausa ¢ molto simile nella popolazione e segue una di-



A. D1 Sasarino, MC MusaccHio, R. OrvieTo, V. DE Lo, F. PETrAGLIA, G. MORGANTE
LESAURIMENTO DELLA FUNZIONE OVARICA: QUANDO E COME INDAGARLA

stribuzione Gaussiana con alcune asimmetrie verso le eta piu
giovani [12].

La vera difficolta nel gestire questa condizione naturale di
graduale esaurimento della funzione ovarica e, pertanto, del-
la capacita riproduttiva della donna ¢ da riferire all'assenza di
un segnale clinico esterno o di un marker di ridotta o assente
fertilita, sebbene la risposta ovarica attualmente abbia un signi-
ficato prognostico attendibile.

La riserva ovarica viene considerata e attualmente indagata so-
prattutto in funzione del trattamento delle coppie infertili, ma
anche nelle situazioni di riduzione del potenziale riproduttivo
di una donna non correlate alleta ma a condizioni patologiche
specifiche, quali le malattie neoplastiche.

E semplice comprendere quanto sia importante riuscire ad ave-
re la previsione della reale funzione ovarica di una donna, che
consenta al ginecologo di programmare un trattamento o di
escludere di avere una gravidanza anche mediante tecniche di
PMA. Infatti la probabilita di impianto di un embrione dopo
tecniche di fertilizzazione in vitro (IVF) dipende dallo stato
della funzione ovarica della donna; una scarsa risposta alla sti-
molazione, soprattutto in donne con un test di riserva ovarica
anormali, & fortemente premonitrice di poche possibilita di ot-
tenere una gravidanza [13, 14].

Ad oggi, il test per valutare l'esaurimento della funzione ova-
rica dovrebbe essere in grado di indicare la capacita potenziale
di procreazione e il tempo residuo rimanente prima dell'inter-
ruzione del processo di follicolo genesi; inoltre, se applicato in
particolare a donne che ricorrono a tecniche PMA, il test do-
vrebbe fornire informazioni sulla reale possibilita di concepire
(con o senza trattamento) e portare a termine la gravidanza
e sulla quantita di gonadotropine necessaria ad ottenere una
buona risposta ovarica in relazione al tipo di tecnica che si in-
tende utilizzare. Risulta, infatti, quanto mai attuale la necessita
di individuare un marker di semplice interpretazione, applica-
bile sia a donna che intendono sottoporsi a tecniche PMA sia
alla popolazione fertile in generale. In letteratura si ritrovano
numerosi test di riserva ovarica che sono stati proposti nel cor-
so degli anni, per cui ¢ oggi possibile distinguere diverse cate-
gorie di test: statici, ecografici e dinamici.

TEST STATICI
Dosaggio dell'ormone follicolo-stimolante
11 dosaggio del livello ematico di FSH eseguito il 3° giorno
del ciclo mestruale ¢ I'indice di riserva ovarica pit utilizzato
attualmente, rappresentando una misura indiretta del numero
dei follicoli. Molti studi indicano che I'FSH abbia un valore
predittivo se dosato in una popolazione di donne ad alto ri-
schio come quelle che eta > 40 anni, con una scarsa risposta
dopo stimolazione ovarica e precedenti cicli PMA falliti [15].
Perché questormone abbia un valore predittivo di riserva ova-
rica, va dosato nel ciclo precedente a quello dell'induzione
dell'ovulazione. 11 singolo dosaggio in terzo giorno del ciclo
mestruale dell’FSH non rappresenta un dato assoluto di riserva
ovarica. In realtd, se i valori dovessero risultare molto elevati,
andrebbe ridosato al ciclo successivo; le fluttuazioni del suo va-
lore lungo i diversi cicli mestruali, tuttavia, rappresenta ancora
un aspetto controverso. Va inoltre tenuto conto che non tutti
i laboratori usano gli stessi kit per misurare I'FSH e queste
differenze andrebbero prese in considerazione quando si para-
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gonano dati provenienti da piu centri. Il dosaggio del'FSH, se
combinato ad altri dati come l'eta e la conta dei follicoli antrali,
potrebbe essere utile nel counselling di donne che rispondono
poco alla stimolazione ovarica.

Attualmente, il valore limite di FSH, al di sotto del quale ¢
ancora possibile considerare una certa quota di riserva ovarica,
¢ 20 IU/ml. In letteratura pero sono presenti dati contrastanti.
In uno studio effettuato su 212 pazienti sottoposte a cicli FI-
VET, si ¢ visto che donne con FSH > 15 TU/ml avevano meno
ovociti aspirati e un numero maggiore di cicli cancellati rispet-
to a donne con livelli pit bassi [16]. Anche una meta-analisi
del 2006 ha riscontrato che I'FFSH basale di donne normo-
ovulatorie ha un buon valore predittivo di scarsa risposta solo a
livelli molto elevati [17].

Al contrario, un altro studio ha riscontrato che la probabilita di
ottenere une gravidanza era due volte superiore in un gruppo
di donne con valori di FSH inferiori a 15 IU/1 rispetto ad un
altro con valori compresi tra 15 e 24,9 Ul/], entrambi sottopo-
sti a PMA [18]; questo risultato, confermato anche da studi
successivi [19; 20], potrebbe suggerire 'uso di tale valore come
cut-off per questo marker di riserva ovarica.

Uno studio di Letterie et al, inoltre, ha evidenziato come le
differenti isoforme molecolari di FSH siano il risultato di un
processo di glicosilazione che ¢ sotto 1‘influenza delle variazio-
ni ormonali che si verificano in seguito al ciclo e alleta della
paziente. Dopo separazione cromatografica delle isoforme di
FSH, gli autori hanno riscontrato una differenza significati-
va nel range di tra le pazienti poor e normal responder ad un
precedente ciclo di stimolazione con gonadotropine. Su questa
base, hanno formulato I'ipotesi che le concentrazioni di alcune
isoforme di FSH possono interferire in maniera differente con
la dinamica follicolare e ridurre la qualitd ovocita ria [21].
Percio anche se 'FSH basale ¢ il marker di riserva ovarica piu
utilizzato, si sta ponendo l'attenzione ad altri markers come
I'inibina B, AMH, AFC e volume ovarico.

Dosaggio dell'estradiolo

Il valore dellestradiolo basale al terzo giorno del ciclo mestruale,
come predittivo di riserva ovarica, ¢ tuttora dibattuto. In uno
studio iniziale era stato riscontrato che valori di E2 > 60 pg/
ml, in associazione a valori normali di FSH, erano in grado di
predire un pit alto tasso di cancellazione e un minor numero
di ovociti aspirati rispetto a livelli pitt bassi, portando alla con-
clusione che il dosaggio dell’E2 potesse essere un importante
fattore prognostico [22]. Molti altri studi, comunque, non sono
riusciti a dimostrare I'applicabilitd clinica dell’E2 serico come
predittivo di riserva ovarica, e anche studi favorevoli al suo uti-
lizzo per questo scopo non sono stati in gradi di dimostrare una
correlazione significativa con lo sviluppo follicolare o nel predire
I'instaurarsi della gravidanza [23]. E stato anche recentemente
dimostrato che i livelli basali di E2 non differiscono in manie-
ra significativa tra pazienti con bassa o normale risposta a cicli
PMA [24]. Attualmente non sono disponibili dati riguardo la
correlazione tra il valore dell’E2 al terzo giorno e fertilita in cicli
spontanei. Dalla nostra esperienza clinica il livello di E2 assume
un importante ruolo prognostico se correlato all’FSH: elevati li-
velli di E2 in associazione ad alti livelli di FSH depongono per
una compromessa riserva ovarica ed una scarsa risposta ovarica
ad uneventuale stimolazione per cicli di PMA.
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Dosaggio dell'inibina B
Linibina B & lormone prodotto principalmente dalle cellule
della granulosa nei follicoli in crescita ed il suo andamento du-
rante il ciclo fa pensare che possa avere un ruolo nello sviluppo
follicolare, in quanto offre un quadro immediato della funzione
ovarica e della riserva follicolare. Questo marker, pud essere
un buon indice di riserva ovarica poicheé i suoi valori fluttuano
durante il ciclo mestruale e risultano significativamente ridotti
nelle donne di eta superiore a 35 anni. Inoltre, studi longitu-
dinali hanno dimostrato che, sebbene una diminuzione dei li-
velli inibina B al 3 giorno preceda 'innalzamento dei livelli di
FSH nella fase follicolare precoce in pazienti poor responders,
questormone correla con leta solo durante un periodo relati-
vamente breve periodo prima della transizione menopausale
[25]. Inoltre i livelli serici di inibina B si abbassano a livelli
molto bassi o non rilevabili circa 4 anni prima dell’ultimo ciclo
mestruale [26].
Alcuni studi hanno osservato che, quando al terzo giorno del
ciclo i valori di inibina B sono minori di 45 pg/ml, la risposta
alla stimolazione ovarica nei trattamenti di PMA ¢ ridotta e la
percentuale di gravidanza ¢ significativamente pil bassa rispet-
to alle donne con valori di inibina B al terzo giorno maggiori o
uguali a 45 pg/ml, in cui sono stati riscontrati valori di estroge-
ni pilt elevati e un maggior numero di ovociti [27; 28].
Altri autori, comunque, non hanno prodotto risultati favorevoli
all'uso dell'inibina B come marker di riserva ovarica, che quin-
di necessita di ulteriori approfondimenti.

Dosaggio dell'ormone anti-Mulleriano
Recentemente, I'ormone anti-Mulleriano & stato introdotto
nella pratica clinica come nuovo marker di riserva ovarica.
LAMH ¢ un proteina dimerica prodotta dalle cellule della
granulosa dei follicoli antrali e pre-antrali, regola la crescita e
lo sviluppo dei follicoli ovarici ed ¢ considerato I'indice per ec-
cellenza del reclutamento follicolare [25]. Larrivo dellAMH
come strumento di screening ¢ relativamente recente, ma pre-
sente vari vantaggi rispetto alla metodiche precedenti. Innan-
zitutto, sembra che questormone sia il primo marker a cam-
biare in seguito all’avanzare delleta e che quindi sia in grado
di identificare la diminuzione della funzione ovarica prima
delle tecniche tradizionali. Studi longitudinali, infatti, hanno
riscontrato che le concentrazioni seriche di AMH, se valutate
in donne giovani normo-ovulatorie, diminuiscono nel tempo,
mentre altri markers associati all'invecchiamento ovarico non
si modificano affatto [29; 25]. E stato notato che i livelli sierici
di AMH, testati in un gruppo di 41 donne in due tempi con
un intervallo di circa 2,6+1,7 anni, diminuiscano in maniera
significativa, evidenziando una correlazione negativa tra leta e
i livelli di AMH. Inoltre & stata dimostrata una forte correla-
zione (r=0.66 ¢ r=0.71 rispettivamente per il primo e il secon-
do campione) con 'AFC [30]. A differenza dell'FSH, TAMH
non necessita di un giorno particolare del ciclo in cui essere
misurato, in quanto ha una ridotta variabilita nelle sua concen-
trazioni attraverso il ciclo e tra i vari cicli. Usando un saggio
immuno-enzimatico (ELISA) Elgindy et al hanno individuato
valori medi di 1.4+1.1 ng/ml, 1.43+1.08 mg/ml e 1.35+1.02
ng/ml rispettivamente in fase follicolare, ovulatoria e luteale

[31], corroborando i risultati di studi precedenti e conferman-
do l'assenza di effetto di FSH e LH sulla produzione di AMH.
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Allo stesso modo Tsepelidis et al hanno ottenuto valori medi di
2.4+1.1 ng/ml lungo tutto il ciclo mestruale in donne normo-
ovulatorie [32]. La riproducibilita tra i cicli ¢ stata dimostrata
da Fanchin, che ha studiato 'andamento del’AMH in donne
subfertili di eta compresa tra i 20 e i 40 anni e ha dimostrato
minori variazioni nei livelli serici tra cicli consecutivi rispetti a
quelli riscontrati con 'F'SH, I'inibina B e T'estradiolo, in aggiun-
ta all’ AFC. In questo studio ¢ stata riscontrata una correlazione
positiva tra la risposta all'induzione dell'ovulazione e I'iniziale
AFC, ma questo marker ¢ risultato essere pilt suscettibile alle
variazioni tra i cicli [33]. Dal momento che i GnRH non han-
no effetto sui livelli di AMH, questo puo essere misurato attra-
verso il ciclo in pazienti pretrattati con questi medicinali.
Studi recenti hanno orientativamente indicato valori di rife-
rimento per lormone anti-Mulleriano. Tremellen et al hanno
costruito una curva per '’AMH e hanno dimostrato che Tor-
mone diminuisce dopo i 30 anni di eta, un fatto non osservato
con la stessa intensitd per 'FSH, che aumenta in maniera piu
subdola. Hanno anche riscontrato una significativa differenza
nei livelli medi di AMH tra le poor e good responders (<4
e > 8 di ovociti aspirati rispettivamente). Valutando il valo-
re predittivo della scarsa risposta, gli autori hanno riscontrato
80% sensitivita e 85% specificita, con valori predittivo positivo
e negativo di 67% e 92% rispettivamente, per un cut-off di 8,1
pmol/L e concludono che TAMH ¢ piu sensibile rispetto ad
altri marker [34]. Considerando invece come cut-off il valore
di 0.25 pg/ml, la sensibilita dell’ AMH & del 98% e la specifi-
cita & del 90.9% con un valore predittivo positivo e negativo
rispettivamente di 96,8% e 76.9% [24]. La Marca et al ha ra-
tificato l'uso del’ AMH come predittore di scarsa risposta di-
mostrando '80% di sensibilita e il 93 % di specificita in cicli
PMA quando & considerata una soglia di 0,75 ng/ml [35]. La
stessa conclusione ¢ stata raggiunta con soglie piu elevate [36].
Attualmente 'unico limite all'impiego del’ AMH nella valuta-
zione routinaria della riserva ovarica in donne da sottoporre a
PMA ¢ la mancanza effettiva di valori di riferimento e di cut-
off standardizzati, anche eventualmente associati sia alla conta
follicolare che ad altri marker, come 'FSH basale.

TEST ECOGRAFICI

Conta dei follicoli antrali
Negli ultimi tempi, I'attenzione ¢ stata rivolta ad altri possibili
markers di riserva ovarica, da considerare isolatamente o in
associazione agli altri.
Numerosi autori hanno associato un minore numero di follico-
li all'invecchiamento ovarico [37; 25]. La conta dei follicoli an-
trali allecografia prima dello stimolo esogeno con gonadotro-
pine ¢ considerato essere un buon predittore di risposta ai cicli
PMA, riflettendo il patrimonio follicolare ovarico. Uno studio
prospettico che valutava 120 candidate per il primo ciclo di
IVF ha concluso che 'AFC ¢ il marker basale di riserva ovarica
pit affidabile nel predire la scarsa risposta [38]. Dato confer-
mato da una successiva meta analisi sulla capacita dell AFC di
predire loutcome dei programmi di fertilizzazione in vitro ha
dimostrato che 'AFC risulta quasi pitt accurato e meglio rea-
lizzabile rispetto al dosaggio dell’FSH basale [39].
Scheffer et al hanno valutato i markers di riserva ovarica e
hanno riscontrato la superioritd del’ AFC (diametro 2-10mm)
paragonandolo sia ai markers biochimicici come 'E2, I'inibina
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B e FSH, che al volume ovarico, sebbene un forte correlazione
sia stabilita tra tutti questi [40]. Secondo un altro studio TAFC
puo identificare I'89% dei pazienti che sono poor responders
prima dell'induzione dell'ovulazione con gn esogene e, malgra-
do un bassa specificita del 39%, gli autori hanno rilevato una
associazione significativa con il numero di ovociti ottenuti e la
probabilita di un gravidanza biochimica [41]. Sebbene il suo
valore non sia universalmente riconosciuto, alcuni studi hanno
dimostrato correlazioni significative con i classici markers usati
[42] e TAMH, con differenze significative in donne con una
risposta normale e quelle con scarsa risposta alla stimolo con
gonadotropine. In un studio, in cui ¢ stato considerato TAFC
fino a 10 mm di diametro, sono state riscontrate differenze
significative tra i due gruppi (rispettivamente 10.1+3 e 5.7+
1.0) [17]. Una particolare attenzione va posta ai piccoli follicoli
antrali, i quali, come 'AFC totale, si ¢ visto che diminuiscono
significativamente di numero con I'aumentare dell'eta, mentre
il pool dei follicoli pitr grandi rimane praticamente immutato
fino a circa 45 anni [42]. Klinkert et al hanno dimostrato che
la frequenza di una risposta normale alla stimolazione era si-
gnificativamente pil elevata nelle pazienti con AFC 2 5 U con
un diametro di 5 mm o inferiore, e era associata un tasso di
gravidanza pit alto [43]. Anche un altro studio ha evidenziato
una correlazione significativa dei follicoli con diametro fino a
6 mm con tutti i test endocrini di riserva ovarica, in contrasto
con quello che si rilevava con i follicoli pitt grandi, che correla-
vano solo con il volume ovarico e I'inibina B [42].

Gli svantaggi del’AFC comprendono il fatto che & un esame
operatore dipendente ed pud subire variazioni da un ciclo ad
un altro; inoltre va considerato che offre informazioni sul nu-
mero dei follicoli e non di ovociti, né sulla loro qualita, che &
invece piu direttamente correlata alloutcome della gravidanza.
In realta, questo dato assume valore se associato ad informa-
zioni riguardanti anche il volume ovarico; sembra, infatti, che
una somma del volume delle due ovaie superiore a 6 cm3 e la
somma dei follicoli antrali > 7 rappresenti un ottimo indice di
riserva ovarica [44]. Alcuni studi, tuttavia, considerano comun-
que la conta follicolare come il test di prima scelta nello studio
rivolto ad accertare una diminuita riserva ovarica [45].

Misurazione del volume ovarico

La misurazione ecografica del volume ovarico & considerata un
buon marker predittivo nei confronti di infertilita, cosi come un
precoce e specifico indicatore dell'invecchiamento ovarico;

uno studio trasversale ha infatti evidenziato che il volume ovari-
co inizia a diminuire con l'etd, ma non prima dei 35 anni [46].
In una recente review € stato riscontrato che questo marker ha
uno scarso valore predittivo di risposta alla stimolazione per IVF
[17]. Comunque in letteratura sono presenti dati contrastanti.
Mentre alcuni studi dimostrano la presenza di una correlazione
tra la riduzione delle misure ovariche, I'aumento delleta e gli
elevati livelli di FSH [47], altri non rilevano differenze signifi-
cative in donne sopra i 37 anni con una normale o scarsa rispo-
sta alla stimolazione ovarica (valori medi di 4.1 0.66 ¢ 3.36 0.71,
rispettivamente) [31]. Inoltre vari studi hanno dimostrato che
IAFC ¢ TAMH superano la misurazione del volume ovarico
nel predire la risposta dopo iperstimolazione per IVF [48,44].
Non di meno, il volume ovarico pud avere un valore predittivo

positivo se associato al dosaggio dell’FSH basale o al’AFC.
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TEST DINAMICI
Consistono nel testare determinati markers nel plasma di una
donna prima e dopo stimolazione con clomifene/FSH/ gona-
dotropine. Tutti i test dinamci sono molto costosi, invasivi ed
associati ad effetti avversi.

Test di stimolazione con il clomifene citrato (CCCT)
11 test di stimolazione con clomifene citrato ¢ stato uno di pri-
mi metodi utilizzati per valutare la funzione ovarica. Questo
test consiste nella somministrazione di 100 mg del clomifene
citrato nei giorni 5-9 e nella misurazione dei livelli basali (gior-
ni2-3) di FSH, LH ¢ E2 ¢ poi nei giorni 9-11. una risposta
anormale ¢ data da un incremento significativo dell'FSH nei
giorni 9-11.
La fisiologica spiegazione del test si basa sulla proprieta del
clomifene di antagonizzare i recettori per gli estrogeni a livello
ipofisario, simulando una temporanea deplezione estrogenica,
con un incremento compensatorio del’FHS e dei follicoli. Nei
pazienti con una buona riserva ovarica il reclutamento dovreb-
be avvenire con successo producendo E2 e riducendo di nuovo
i livelli di FSH, mentre nelle pazienti con riserva ovarica com-
promessa, il reclutamento follicolare dovrebbe fallire malgrado
lelevazione dell'FSH, con una minore produzione di E2 e una
piu lenta riduzione dell’FSH.
Comunque, ¢ stato visto che questo test non ¢ migliore del
semplice dosaggio dell'FSH nel predire una scarsa risposta o
una gravidanza [49] e, come per altri markers di riserva ovarica,
al momento le opinioni riguardo il suo uso sono controverse.

Test di stimolazione con 'FSH esogeno (EFORT)

Prevede la somministrazione di 300 UI di FSH al terzo giorno
del ciclo e il dosaggio del’FSH basale, dell’E2 e dell'inibina B
e della risposta 24 ore dopo del’E2 e dell'inibina B. Un esito
positivo dovrebbe significare una buona risposta alla stimola-
zione ovarica.
In un primo studio & stato riscontrato che il livelli di E2 e
inibina B dopo EFORT hanno un valore predittivo per il nu-
mero dei follicoli ottenuti dopo stimolazione migliore rispetto
al CCCT, che non si & dimostrato superiore ai dosaggi ormo-
nali basali [50]. In seguito & stato valutato TEFORT anche
in relazione alla predizione della scarsa risposta ovarica ed &
stato visto che la sensibilitd, in donne di eta trai 18 e i 39 anni,
era buona con un’area sotto la curva di 0.86 [51]. Attualmente
comunque sono necessari ulteriori studi per decretare questa
stimolazione come un test per valutare la riserva ovarica.

Test di stimolazione con i GnRH agonisti (GAST)
Questo test valuta il cambiamento delle concentrazioni pla-
smatiche dell’E2 nei giorni 2 e 3 dopo la somministrazione di
una dose sovra fisiologica degli agonisti del GnRH. Un rapi-
do incremento dei livelli plasmatici dell’E2 & associato ad una
buona risposta ovarica. Comunque 'uso di GAST come
test per valutare la funzione ovarica € ancora in discussione. In
uno studio del 2005 era stato visto che, in 57 donne candidate
per IVE, il test non era superiore al dosaggio dell'inibina B o
al’AFC, indicando la necessita di ulteriori ricerche [39]. Inol-
tre I'uso del GAST comporta elevati costi e i rischi correlati
ad una stimolazione esogena, senza il reale intento di cercare
una gravidanza.
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Mentre CCT ¢ stato gia ampiamente testato sia su una popola-
zione di donne sottoposte a programmi di PMA che in una di
donne normalmente fertili, 'TEFORT e il GAST non sono mai
studiati al di fuori dalla popolazione di donne sottoposte a PMA;
i risultati, pertanto, non possono essere estrapolati ed usati per
predire il potenziale di fertilita nella popolazione generale.

CONCLUSIONI

test attualmente a disposizione per la valutazione della ri-
Iserva ovarica non hanno ancora raggiunto un sicuro potere

predittivo tale da giustificare I'uso routinario nella pratica
clinica. Quasi tutti test riescono a fornire un dato quantitativo
di riserva ovarica, ma nessuno garantisce informazioni precise
sulla qualita degli ovociti; i campioni presi in esame per testa-
re la loro validita, inoltre, sono stati quasi sempre prelevati da
donne inserite in programmi di PMA e quindi non esiste un
controllo su donne normalmente fertili. Questi test di riserva
ovarica, poi, non sembrano fornire indicazioni predittive sulla
possibilita di gravidanza dopo PMA e, pertanto, ad oggi, non
rappresentano uno strumento prognostico sicuro. Nonostante
siano stati pensati molti test per valutare 'invecchiamento bio-
logico e funzionale dellovaio, non bisogna dimenticare che la
riserva ovarica pud modificarsi nel tempo e che tale modifica
puo essere causata da fattori sia inflammatori che autoimmuni.

Nei programmi di PMA ¢ comunque fondamentale conside-
rare che se gli indici di riserva ovarica risultano alterati, la per-
centuale di successo diminuisce ed & quindi corretto informare
le pazienti prima che si sottopongano a programmi di stimola-
zione ovarica, delle scarse possibilita di ottenere una gravidan-
za. Prospettive future di ricerca sono rivolte all'analisi di fattori
genetici coinvolti nella menopausa precoce e nel processo di
invecchiamento riproduttivo, ma non ¢ possibile prevedere
quando sara disponibile un test che dia informazioni certe sul-
lo stato di salute riproduttiva e che ci possa far fare previsioni
di durata. impatto delleta sul tratto riproduttivo femminile
¢ significativo. La fertilit inizia a declinare verso i 30 anni e si
riduce drasticamente dopo i 35-40 anni, precedendo la meno-
pausa definitiva di almeno 10 anni. E evidente che l'eta della
donna resta un fattore predittivo importante ed indipendente;
compito del ginecologo ¢ sicuramente quello di tenerne conto
nella valutazione e nel counselling di una coppia infertile. La
ricerca clinica deve proseguire i suoi studi al fine di individuare
dei markers accurati e validi che permettano I'identificazione
di quelle donne giovani che piu facilmente potrebbero non
rispondere ai trattamenti piu adeguati alle donne di eta piu
avanzata, nel rispetto di un buon equilibrio costo/beneficio in
particolare per la donna che non venga sottoposta a cicli di
stimolazione per PMA inutili.
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