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Indicatori di riserva ovarica: qualita o quantita
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ABSTRACT
{ITA} La riserva ovarica indica il potenziale riproduttivo di una donna. I marker di riserva ovarica attualmente utilizzati sono lor-
mone antimulleriano (AMH), la conta dei follicoli antrali (AFC) e 'FSH, che permettono di valutare esclusivamente la quantita
di ovociti residui ma non la qualita, per la quale eta rimane il migliore marker.
Tali marker sono utili soprattutto per prevedere la risposta ai trattamenti di PMA ma presentano ancora importanti limiti nella
previsione degli esiti riproduttivi.
Sara fondamentale sviluppare sistemi di classificazione pili articolati per una caratterizzazione piu precisa dell’'aging ovarico e una
maggiore personalizzazione dei protocolli terapeutici, soprattutto nell'etd materna avanzata.

{ENG]} Ovarian reserve reflects a woman’s reproductive potential. The main markers currently used to assess ovarian reserve,
anti-Millerian hormone (AMH), antral follicle count (AFC), and follicle-stimulating hormone (FSH), indicate the quantity of
remaining oocytes but not their quality, for which age remains the best predictor.

While these markers are useful in predicting the ovarian response to ART, they still have significant limitations in predicting
reproductive outcomes.

There is a growing need to develop more comprehensive classification systems to achieve a more accurate characterization of
ovarian aging and to enable greater personalization of therapeutic protocols, particularly in women of advanced maternal age.

INTRODUZIONE
Linfertilita, definita come 'assenza di concepimento spon-
taneo dopo 12 mesi di rapporti sessuali mirati e non protetti
(OMS), ¢ oggi una problematica non solo medica, ma anche
sociale, con una prevalenza in aumento sia nei Paesi sviluppa-
ti che in quelli in via di sviluppo. Negli ultimi 35 anni, le tec-
niche di procreazione medicalmente assistita (PMA) si sono
evolute progressivamente, diventando sempre pit efficaci nel
trattamento dell'infertilita.
Attualmente una coppia su sei presenta problematiche di in-
fertilita e, si stima, che l'attuale prevalenza di infertilita di du-
rata superiore ai 12 mesi colpisca tra '8 e il 12% delle donne di
eta compresa tra i 20 e i 44 anni.
Ogni anno vengono effettuati pitt di tre milioni di cicli di PMA
(ICMART 2022), con una stima di circa 769 777 bambini nati
annualmente in tutto il mondo. Sono invece pitt di 10 milioni i
bambini nati con tecniche di PMA a partire dal 1978.
Tuttavia, una scarsa riserva ovarica, spesso associata ad uneta
materna avanzata, rappresenta, ad oggi, uno dei fattori mag-
giormente limitanti il successo dei moderni trattamenti di
PMA [1].
Il termine “riserva ovarica” ¢ tradizionalmente utilizzato per
descrivere il potenziale riproduttivo di una donna, riferendosi
specificatamente alla quantita e alla qualita degli ovociti pre-
senti. Tuttavia, gli attuali indicatori di riserva ovarica comu-
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nemente utilizzati si sono dimostrati affidabili nel misurare
la quantita ovocitaria, ma poco efficaci nel predire la qualita
degli ovociti. E noto ormai che la fertilita femminile subi-
sce un declino progressivo e inevitabile all’'aumentare delleta
anagrafica in quanto il numero di follicoli primordiali presen-
ti nelle ovaie della donna, che costituisce la riserva funzionale,
diminuisce costantemente fino ad esaurirsi con la menopausa,
momento in cui le ovaie cessano definitivamente la loro at-
tivita.

Pertanto, oggi il concetto di riserva ovarica fa principalmente
riferimento alla quantitd di ovociti residui, mentre la qualita
ovocitaria continua a essere meglio stimata attraverso leta della
donna, che rimane il parametro predittivo pit accurato. [2]

La qualita ovocitaria ¢, difatti, difficilmente definibile e, nel
contesto dei trattamenti di PMA, sono stati individuati come
indicatori di qualita ovocitaria direttamente correlati alleta
materna il tasso di blastulazione (inteso come capacita degli
embrioni di raggiungere lo stato di blastocisti) ed il tasso di
aneuploidie embrionali. Nello specifico, I'eta materna avan-
zata (235 anni) mostra un lieve impatto negativo sul tasso
di blastocisti per ovocita inseminato, in particolare dopo i 40
anni, ed un incremento significativo del tasso di aneuploidie
embrionali. Tra i principali meccanismi biologici e molecolari
coinvolti nel peggioramento qualitativo degli ovociti vi sono:
disfunzioni mitocondriali e della coesina, accorciamento dei
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telomeri ed alterazione del fuso meiotico. Da un punto di
vista clinico invece questi aspetti si traducono in un aumento
della percentuale di aborti precoci ed aumento di aneuploidie
vitali. [3]

Gli indicatori di riserva ovarica rappresentano strumenti fon-
damentali nella medicina della riproduzione. Comprendere
se 1 marcatori attualmente disponibili valutino la quantita, la
qualita ovocitaria, o entrambe, ¢ fondamentale per orientare
le decisioni cliniche, impostare un counselling efficace con la
paziente, prevedere la risposta alle tecniche di PMA e svilup-
pare strategie terapeutiche personalizzate. [4]

I principali indicatori oggi pit diffusi includono l'ormone an-
timulleriano (AMH), la conta dei follicoli antrali (AFC) e
l'ormone follicolo-stimolante (FSH).

ORMONE ANTI MULLERIANO (AMH)
Lormone anti-mulleriano (AMH) ¢ una glicoproteina dime-
rica prodotta esclusivamente dalle cellule della granulosa dei
follicoli pre-antrali (primari e secondari) e dei piccoli folli-
coli antrali. La secrezione di AMH inizia con la transizione
dei follicoli primordiali allo stadio primario e prosegue fino a
quando i follicoli raggiungono un diametro compreso tra 8 e
10 mm.[5] Studi recenti hanno evidenziato che i follicoli con
diametro compreso tra 5 ¢ 8 mm sono responsabili di circa il
60% della concentrazione sierica totale di AMH [6].

Poiché TAMH ¢ prodotto dai follicoli in fase di crescita prima
della selezione dipendente dallormone follicolo-stimolante
(FSH) ed ¢ rilevabile nel circolo ematico, esso ha acquisito
rilevanza clinica come marcatore della riserva ovarica, in par-
ticolare per la valutazione della sua componente quantitativa.
Inoltre, i livelli di AMH forniscono indicazioni prognostiche
sulla risposta alla stimolazione ovarica e consentono una sti-
ma approssimativa delletd della menopausa. [7] Infatti, con
l'avanzare delleta, il numero di follicoli antrali si riduce pro-
gressivamente, comportando una conseguente diminuzione
della produzione di AMH, fino a raggiungere livelli sierici
non rilevabili nelle fasi premenopausali. [7]
Nella donna adulta, la concentrazione sierica del’AMH ¢ in-
versamente correlata alleta: i valori aumentano dalla puberta
fino a stabilizzarsi attorno ai 25 anni, per poi diminuire gra-
dualmente con leta. I valori di riferimento approssimativi in
funzione dell’eta sono i seguenti:

» 25 anni: 3.0 ng/mL

» 30 anni: 2.5 ng/mL

» 35 anni: 1.5 ng/mL

» 40 anni: 1 ng/mL

» 45 anni: 0.5 ng/mL [8]
Attualmente, TAMH ¢ considerato un marcatore affidabile
e vantaggioso per la valutazione della riserva ovarica. Grazie
alla sua relativa indipendenza dalle variazioni delle gonado-
tropine circolanti, puo essere dosato in qualsiasi fase del ciclo
ovarico, poiché presenta solo lievi fluttuazioni, non altamente
significative, sia intra- che inter-ciclo. Tuttavia, una limita-
zione rilevante del suo utilizzo ¢ rappresentata dalla variabi-
lita analitica tra i diversi kit commerciali disponibili e dall’as-
senza di una standardizzazione internazionale, elementi che
possono influire sull'interpretazione clinica dei risultati. [8]
Nell'interpretazione clinica dei valori sierici di AMH & im-
portante considerare I'eventuale presenza di fattori biologici,
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riproduttivi e ambientali che possono influenzarne la con-
centrazione, conducendo potenzialmente a una valutazione
inaccurata della riserva ovarica. [8]

Tra i fattori biologici, l'etnia rappresenta una variabile signi-
ficativa: ¢ stato osservato che le donne di origine caucasica
tendono ad avere valori medi di AMH piu elevati rispetto
a quelle di origine africana, asiatica o latino-americana [9].
Inoltre, alcune patologie sistemiche, quali il morbo di Crohn
e il lupus eritematoso sistemico (LES), sono state associate a
una riduzione dei livelli circolanti di AMH [10,11].

Dal punto di vista ginecologico, esistono condizioni cliniche
che possono determinare un'alterazione dei livelli di AMH
rispetto a quanto atteso per etd. L'insufficienza ovarica pre-
matura (POI) si associa a valori significativamente ridotti,
mentre la sindrome dell'ovaio policistico (PCOS) & caratte-
rizzata da livelli sierici di AMH da due a quattro volte su-
periori rispetto a quelli riscontrati in donne normovulatorie.
[12] Anche l'endometriosi comporta una riduzione dei livelli
di AMH, cosi come l'utilizzo di contraccettivi ormonali com-
binati o di agonisti del GnRH, sebbene in questi casi i valori
tendano a normalizzarsi entro 3-4 mesi dalla sospensione del
trattamento. [13]

Tra i fattori ambientali, il fumo di sigaretta, 'ipovitaminosi
D e Tobesita possono contribuire a una riduzione dei livelli
sierici di AMH. [8]

Numerosi studi hanno evidenziato una stretta correlazione
tra i livelli di AMH circolante e la risposta ovarica alla sti-
molazione con gonadotropine esogene, in particolare in ter-
mini di numero di ovociti recuperati. Alla luce di cio, TAMH
rappresenta uno strumento utile nella consulenza pre-trat-
tamento, consentendo di stimare il numero atteso di ovociti
recuperabili e di orientare la scelta del protocollo di stimola-
zione e il relativo dosaggio farmacologico.

Tuttavia, per quanto sia vero che TAMH sia un predittore di
risposta ovarica alla stimolazione, il suo valore non correla
con il tasso di gravidanza: ¢ infatti possibile ottenere una gra-
vidanza anche in donne con bassi valori di AMH e gli studi
hanno ormai dimostrato che il valore di AMH non correla
con il tasso di aneuploidie embrionali, aspetto clinicamente
importante nel trattamento di giovani donne con bassa riser-
va ovarica. [14]

Per tale motivo, sono stati proposti negli anni diversi sistemi
di classificazione che integrano 'AMH con altri parametri
biologici, in particolare letd anagrafica. Tra questi, la classi-
ficazione POSEIDON rappresenta attualmente uno degli
strumenti pilt utili nella stratificazione delle pazienti a bassa
risposta ovarica (poor responders), migliorando lorientamen-
to terapeutico personalizzato. [2]

CONTA DEI FOLLICOLI ANTRALI (AFC)

La conta dei follicoli antrali (AFC) corrisponde alla somma
dei follicoli visibili in entrambe le ovaie mediante l'ecografia
transvaginale, eseguita nella fase follicolare precoce del ciclo me-
struale (tra la 2" e la 47 giornata di mestruazione).

LAFC ¢ riconosciuta come un valido marcatore della riserva
ovarica, dotato di una buona capacita predittiva della risposta
ovarica alla stimolazione ormonale, e viene frequentemente im-
piegata in modo complementare o interscambiabile con TAMH
ed ajuta a personalizzare i trattamenti di PMA. [15]
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Nel corso di ogni ciclo ovarico, una piccola parte di follicoli si
sviluppa oltre i 2 mm di diametro, evolvendo verso lo stadio pre-
antrale e successivamente antrale. Questi follicoli, definiti "re-
clutabili", sono caratterizzati da unelevata sensibilita allormone
FSH e costituiscono il substrato follicolare valutato dall’AFC. Si
tratta dello stesso comparto follicolare responsabile della secre-
zione di AMH e, in quanto strettamente correlato al numero di
follicoli primordiali, 'AFC riflette in maniera attendibile la ri-
serva ovarica. Ne deriva pertanto unelevata correlazione esisten-
te anche tra i valori di AFC e AMH, e sebbene siano riportati
casi in cui i valori dei due markers sono discordanti, in generale,
ad oggi, la perfomance del’AFC e del’ AMH nella stima quan-
titativa della riserva ovarica risulta essere sovrapponibile. [15]
Analogamente allAMH, 'AFC tende a ridursi progressiva-
mente con letd, in relazione al fisiologico esaurimento del pool
follicolare primordiale e, di conseguenza, alla diminuzione del
numero di follicoli antrali osservabili. [4]

La AFC presenta una bassa variabilita inter-ciclo; tuttavia, la
variabilita intra-ciclo non & trascurabile, motivo per cui la conta
dovrebbe essere effettuata sempre nelle fasi iniziali del ciclo me-
struale. Il principale limite del’ AFC risiede nella sua variabilita
intra- e inter-osservatore, poiché la valutazione ecografica da cui
dipende ¢ fortemente influenzata dallesperienza e dall’accura-
tezza delloperatore. Tale variabilita, perod, pud essere almeno in
parte ridotta con un'adeguata formazione del personale ecogra-
fista e con I'impiego di tecnologie avanzate, come le metodiche
ecografiche tridimensionali (3D) per la conta automatica dei
follicoli. [4]

Un ulteriore limite del’AFC ¢ la tendenza a sovrastimare il nu-
mero di follicoli FSH sensibili, includendo inevitabilmente an-
che follicoli atresici di dimensioni simili (7—8 mm). [8]

Infine, nelle donne con indice di massa corporea (BMI) elevato,
¢ stata osservata una maggiore variabilita sia intra- che inter-
ciclo, riducendo l'afhidabilita del’ AFC in questa specifica sotto-
popolazione [16].

Nonostante queste limitazioni, ’AFC ¢ uno dei marker di riser-
va ovarica pill ampiamente utilizzati nella pratica clinica. Tale
diffusione ¢ dovuta, da un lato, all'ampia disponibilita e facili-
ta desecuzione dellecografia transvaginale nei centri di PMA
e, dall’altro, alla riconosciuta stretta correlazione esistente tra
IPAFC e il numero di ovociti recuperati dopo la stimolazione
ovarica. Analogamente allAMH, 'AFC ¢ in grado di predire
gli estremi della risposta ovarica. In particolare, valori inferiori
a 5-7 follicoli sono considerati predittivi di una scarsa risposta
alla stimolazione, mentre valori superiori a 9-16 follicoli iden-
tificano con buona sensibilita le pazienti a rischio di iper-rispo-
sta e, potenzialmente, di sindrome da iperstimolazione ovarica
(OHSS). [4]

La relazione tra AFC e qualita ovocitaria, e quindi con lesito fi-
nale dei trattamenti di PMA, risulta meno definita. Alcuni studi
suggeriscono una limitata capacitd dell’AFC di predire il tasso
di gravidanza evolutiva o di nascita di un nato vivo, mentre altri
riportano un’associazione positiva tra 'AFC e il tasso cumulati-
vo di nati vivi. [8]

In conclusione, come suggerito da alcune metanalisi, analoga-
mente al’AMH, una bassa AFC ¢ associata ad una scarsa rispo-
sta ovarica in seguito a stimolazione durante il trattamento di
PMA, ma ha una scarsa predittivita per il tasso di gravidanza. [8]
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FSH
Il dosaggio dell’FSH basale nella fase follicolare precoce ¢
stato proposto oltre trent’anni fa come marker indiretto della
riserva ovarica, con particolare riferimento alla sua capacita
predittiva nei confronti della risposta ovarica ai trattamenti
di PMA (17, 18).
Il valore del’FSH consente una stima indiretta della riserva
ovarica attraverso l'analisi del feedback negativo esercitato
dagli ormoni ovarici — principalmente estradiolo e inibina B
— sull’asse ipotalamo-ipofisi. Nelle donne con funzione ovari-
ca conservata, la produzione di questi ormoni durante le fasi
iniziali del ciclo ¢ sufficiente a mantenere 'FSH entro limiti
fisiologici. Al contrario, una ridotta riserva ovarica comporta
una produzione ormonale inadeguata, con conseguente per-
dita del controllo inibitorio e incremento dei livelli basali di
FSH.
Tuttavia, in quanto un marker indiretto, 'FSH basale pre-
senta numerosi limiti, tra cui una significativa variabilita in-
traciclo ed interciclo che ne compromette I'affidabilita [19]
nonché la dipendenza dalla funzionalita dell'intero asse ipo-
talamo-ipofisi-ovaio. Per migliorarne la precisione diagnosti-
ca, ¢ raccomandata l'interpretazione congiunta del valore di
FSH e dei livelli sierici di estradiolo, misurati anchessi nella
fase follicolare precoce, al fine di ridurre il rischio di falsi ne-
gativi. [8]
Nonostante i numerosi limiti, il dosaggio del’FSH continua
a essere largamente utilizzato nella pratica clinica per la va-
lutazione della riserva ovarica. Elevati valori di FSH basale
(ottenuti mediante multiple misurazioni) correlano con una
scarsa risposta ovarica alla stimolazione con gonadotropine
esogene e a una ridotta probabilita di gravidanza nei cicli di
PMA. E importante, tuttavia, contestualizzare il valore del-
I'FSH rispetto all'eta anagrafica della paziente. Valori supe-
riori a 8-10 UI/L sono infatti frequentemente osservati nelle
donne di eta > 40 anni, in cui il dosaggio dell’FSH fornisce
informazioni aggiuntive limitate rispetto a quanto gia de-
sumibile dall’etd stessa. Diversamente, valori elevati di FSH
(>14 UI/1) in donne giovani costituiscono un indicatore sen-
sibile di ridotta riserva ovarica rispetto agli standard attesi
per fascia di eta. [4]

CONCLUSIONI

Attualmente, la valutazione della riserva ovarica si basa pre-
valentemente su indicatori quantitativi, quali I'ormone anti-
miilleriano (AMH) e la conta dei follicoli antrali (AFC), en-
trambi utili per stimare il numero di ovociti residui. Tuttavia,
nessuno dei test oggi disponibili consente una valutazione
diretta della qualita ovocitaria, per la quale l'etd anagrafica
della donna rimane il parametro pit affidabile.

LAMH e 'AFC sono largamente impiegati nella pratica
clinica per orientare le strategie terapeutiche nei trattamenti
di procreazione medicalmente assistita (PMA), soprattut-
to nella previsione della risposta ovarica alla stimolazione.
Nonostante l'alta affidabilita di tali marker nella guida delle
scelte cliniche, essi presentano ancora importanti limiti nella
previsione degli esiti riproduttivi, sia in termini di competen-
za ovocitaria che di probabilitd di gravidanza evolutiva o di
aborto spontaneo. Inoltre, la loro interpretazione puo esse-
re influenzata da fattori biologici, riproduttivi e ambientali,
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oltre che dalla variabilita metodologica legata ai diversi kit
diagnostici attualmente in uso e alla mancanza di una stan-
dardizzazione condivisa.

In questottica, risulta imprescindibile la standardizzazione
delle metodiche di dosaggio del’AMH, al fine di migliorar-
ne l'accuratezza e 'applicabilita clinica. Saranno inoltre ne-
cessari ulteriori studi volti a ridefinire il valore predittivo dei
marker di riserva ovarica, con particolare attenzione alla loro
correlazione con loutcome riproduttivo piu rilevante: il tasso
di nati vivi.

Infine, appare fondamentale lo sviluppo di sistemi di clas-
sificazione piu articolati che includano, oltre ai tradiziona-
li indicatori di riserva ovarica, ulteriori parametri biologici,
endocrinologici e riproduttivi. Cid consentirebbe una carat-
terizzazione pil precisa dell’aging ovarico e una maggiore
personalizzazione dei protocolli terapeutici, soprattutto nelle
pazienti con etd materna avanzata, le quali sono maggior-
mente soggette a riserva ovarica ridotta sia in termini quan-
titativi che qualitativi, e presentano pertanto una prognosi
riproduttiva meno favorevole.
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