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L’AMH nella PCOS: come interpretarlo?
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ABSTRACT

{ITA} La sindrome dell'ovaio micropolicistico (PCOS) rappresenta il disordine endocrino pitt comune nelle donne in eta fertile.
Un accurato inquadramento diagnostico della sindrome risulta imprescindibile non solo per la sua elevata prevalenza, ma soprat-
tutto per le complicanze a lungo termine e per I'impatto sulla qualita della vita della donna in tutte le fasce di eta. Tuttavia, la dia-
gnosi della PCOS continua a presentare criticita significative, inclusa la valutazione ecografica della morfologia ovarica policistica
(PCOM), la cui rilevazione ¢ soggetta a variabilita legata a protocolli, esperienza delloperatore, allo strumento utilizzato e alle
caratteristiche della paziente. In questo contesto, lormone anti-Miilleriano (AMH) emerge quale potenziale biomarcatore alter-
nativo, offrendo un'opportunita per superare le limitazioni dell'ecografia. Le recenti linee guida internazionali basate sullevidenza
riconoscono, per la prima volta, il dosaggio dell AMH quale criterio diagnostico sostitutivo per la valutazione della PCOM in
alternativa allesame ecografico. Le pazienti affette da PCOS presentano, infatti, livelli di AMH superiori rispetto ai controlli sani,
in diretta correlazione con il numero di follicoli per ovaio. Nonostante il suo potenziale diagnostico, I'impiego clinico del’ AMH
¢ perd ancora limitato da diverse criticita, tra cui I'assenza di valori soglia universalmente riconosciuti, il kit utilizzato per la mi-
surazione e la complessita della definizione di PCOS, influenzata da molteplici variabili [eta, indice di massa corporea (BMI) e
terapie ormonali]. In conclusione, 'AMH rappresenta un biomarcatore promettente per la diagnosi di PCOM nelle pazienti con
PCOS, ma ulteriori studi sono necessari per definirne meglio il ruolo.

{ENG} Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrine disorder in women of reproductive age. An accurate
diagnostic assessment of the syndrome is essential not only due to its high prevalence but also because of its long-term com-
plications and impact on women's quality of life across all age groups. However, the diagnosis of PCOS remains challenging,
particularly in the evaluation of polycystic ovarian morphology (PCOM) via ultrasound, which is subject to variability related
to protocols, operator experience, equipment used, and patient characteristics. In this context, anti-Miillerian hormone (AMH)
has emerged as a potential alternative biomarker, offering an opportunity to overcome the limitations of ultrasound imaging.
Recent evidence-based international guidelines have, for the first time, recognized AMH measurement as a diagnostic criterion
for PCOM, providing an alternative to ultrasound assessment. Women with PCOS typically exhibit higher AMH levels than
healthy controls, with a direct correlation to the number of follicles per ovary. However, despite its diagnostic potential, the cli-
nical use of AMH remains limited by several challenges, including the lack of universally accepted cutoft values, variability in
assay methods, and the complexity of PCOS diagnosis, which is influenced by multiple factors such as age, body mass index, and
hormonal therapies. In conclusion, AMH represents a promising biomarker for PCOM diagnosis in PCOS patients, but further
studies are needed to better define its role.

INTRODUZIONE
La sindrome dell'ovaio micropolicistico (PCOS) ¢ la patologia
endocrina pil frequente tra le donne in eta riproduttiva, con
una prevalenza stimata tra '8% e il 13% [1]. Si tratta di una
sindrome complessa, in cui genetica, epigenetica e ambiente
interagiscono, dando origine a manifestazioni cliniche estre-
mamente eterogenee. Nonostante il nome possa suggerire una
patologia esclusivamente ovarica, ¢ ormai chiaro che la PCOS
rappresenta un disordine sistemico che puod coinvolgere mol-
teplici aspetti della salute: riproduttivi (irregolaritd mestruali,
infertilitd, complicanze ostetriche), dermatologici (irsutismo,
acne, acanthosis nigricans), metabolici (insulino-resistenza,

{13

sindrome metabolica, diabete mellito di tipo 2), cardiovascolari
e psicosociali (ansia, depressione, disturbi dell’alimentazione).
Le manifestazioni cliniche variano non soltanto tra le pazienti,
ma anche nella medesima paziente nelle diverse fasi della vita,
dall’adolescenza alla menopausa [2].

Lidentificazione della PCOS durante 'adolescenza rappresen-
ta una sfida diagnostica complessa, in quanto i criteri attual-
mente utilizzati si sovrappongono a fenomeni fisiologici tipici
della puberta e delleta di transizione. In questa fascia deta,
le principali motivazioni che portano le pazienti a consultare
uno specialista includono irregolarita mestruali, obesita e se-
gni clinici di iperandrogenismo (acne e irsutismo). Nel periodo
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dell'eta riproduttiva giovane-adulta, il quadro clinico ¢ domi-
nato da alterazioni del ciclo mestruale, anovulazione e diffi-
colta nel concepimento, frequentemente associate a infertilita.
Con il progredire delleta, si osserva unevoluzione verso pro-
blematiche metaboliche, con un aumento del rischio di diabete
mellito, dislipidemia e complicanze cardiovascolari (Figura 1).
In questo scenario, una diagnosi precoce e accurata ¢ cruciale
per prevenire e gestire le complicanze a lungo termine della
PCOS. Tra gli strumenti diagnostici emergenti, l'ormone
anti-Milleriano (AMH) si distingue per il suo potenziale nel
migliorare I'identificazione e la stratificazione fenotipica del-
le pazienti. Questa revisione della letteratura esplora il ruolo
del’AMH nella diagnosi della PCOS, analizzandone I'impor-

tanza clinica e le implicazioni future.

DIAGNOSI DELLA PCOS: UN CENNO
ALLA STORIA E ALLE SFIDE ATTUALI

La PCOS fu descritta per la prima volta nel 1935 dai gineco-
logi americani Irving F. Stein e Michael L. Leventhal. Nel loro
studio, riportarono una serie di casi in cui le pazienti presenta-
vano ovaie ingrossate con numerose cisti, crescita eccessiva di
peli corporei e cicli mestruali irregolari [3]. A quasi novant’an-
ni dalla prima osservazione di Stein e Leventhal, la diagnosi di
PCOS rimane controversa, per la complessita e leterogeneita
delle manifestazioni cliniche e poiché criteri diagnostici ben
validati sono ancora limitati. Di conseguenza, le donne di tutto
il mondo continuano a sperimentare una scarsa accuratezza ed
un ritardo nella diagnosi oltre che una generale insoddisfazio-
ne per le cure ricevute.

Nel corso degli anni sono stati proposti numerosi criteri dia-
gnostici. Nel 1990, il primo tentativo di definire clinicamente
la PCOS fu effettuato dal National Institute of Child Health
and Human Development (NIH, Bethesda, MD, USA). La
PCOS venne definita dalla presenza di segni clinici e/o biochi-
mici di iperandrogenismo e oligo- o anovulazione cronica [4].
Nel 2003, un gruppo di 27 esperti si riuni a Rotterdam, The
Netherlands, in una conferenza sponsorizzata dalla European
Society of Human Reproduction (ESHRE) e dall’ American
Society for Reproductive Medicine (ASRM), per produrre
una dichiarazione congiunta nota come “criteri di Rotterdam”
[1]. Secondo tali criteri, la diagnosi di PCOS & definita dalla
presenza di almeno due delle seguenti tre condizioni: oligo-
anovulazione, iperandrogenismo e ovaie policistiche (definite
come >12 follicoli di 2-9 mm di diametro e/o volume ovarico
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>10 mL in almeno un ovaio). Questi criteri ampliarono signi-
ficativamente la prevalenza diagnostica della PCOS rispetto ai
criteri del NIH del 1990. Inoltre, i criteri di Rotterdam con-
sentirono la diagnosi di PCOS anche in assenza di iperandro-
genismo, che fino ad allora era considerato una caratteristica
primaria della sindrome.
Nel 2006, ’Androgen Excess and PCOS Society (AE-PCOS)
perfeziono ulteriormente i criteri, sottolineando che I'iperan-
drogenismo dovesse essere presente, sotto forma di irsutismo
o iperandrogenismo biochimico, e richiese oligo-anovulazio-
ne o PCOM per la diagnosi [5]. Nel 2012, il NIH ospito un
workshop metodologico basato sullevidenza sulla PCOS. Gli
esperti riaffermarono i criteri di Rotterdam del 2003, identi-
ficando inoltre specifici sottotipi fenotipici all'interno di tali
criteri [6]. Tra i criteri sopra citati, i criteri di Rotterdam ri-
mangono i pit ampiamente accettati e utilizzati e sono stati
riconfermati nelle linee guida internazionali del 2018 per la
valutazione ¢ la gestione della PCOS [7]. Attualmente, si con-
siglia di diagnosticare la PCOS secondo l'algoritmo delle li-
nee guida internazionali del 2023, pubblicate nell’agosto 2023
(Teede et al., 2023). Secondo tale algoritmo, la diagnosi di
PCOS richiede la presenza di almeno due dei seguenti criteri:

1. Disfunzione ovulatoria;

2. Iperandrogenismo clinico/biochimico;

3. Morfologia ovarica policistica diagnosticata mediante

esame ecografico o livelli elevati di AMH.

Per formulare la diagnosi di PCOS, & sempre necessario esclu-
dere altre condizioni con un quadro clinico simile, come pa-
tologie tiroidee, iperprolattinemia, iperplasia surrenalica con-
genita, sindrome di Cushing, tumori androgeno secernenti,
ipogonadismo ipogonadotropo, amenorrea legata a basso peso
corporeo o intenso esercizio fisico.
Come illustrato nella Figura 2, le linee guida del 2023 pro-
pongono un approccio diagnostico progressivo. In presenza di
cicli mestruali irregolari associati a iperandrogenismo, non &
necessaria una conferma diagnostica tramite valutazione del-
la PCOM [2]. Al contrario, se la paziente presenta solo uno
dei due criteri diagnostici - irregolarita mestruali o iperan-
drogenismo (clinico o biochimico) - la diagnosi dovra essere
confermata attraverso la valutazione della morfologia ovarica
policistica. Per la prima volta, rispetto alle precedenti racco-
mandazioni, questa valutazione potrd avvenire non soltanto
mediante esame ecografico, ma anche misurando il livelli sie-

rici di AMH [2].
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DIAGNOSI DELLA MORFOLOGIA
OVARICA POLICISTICA

I criteri iniziali per definire la PCOM sono stati proposti da
Adams et al. nel 1986 [8]. La Consensus di Rotterdam del
2003 ha definito la PCOM come =12 follicoli (2-9 mm) e/o
volume ovarico (OV) >10 mL in almeno un ovaio [1]. Le li-
nee guida internazionali del 2018 [7] hanno aggiornato i valori
soglia per la definizione di PCOM in relazione alla tecnologia
ecografica impiegata, cosi come confermato nelle pit recenti
linee guida del 2023 [2].
In particolare, si considera PCOM la presenza di un numero di
follicoli per ovaio (FNPO) 220 in almeno un ovaio quando si
utilizza un trasduttore transvaginale con una larghezza di ban-
da 28 MHz, mentre con trasduttori <8 MHz il valore soglia
per FNPO rimane 212. DOV, invece, anche nelle pit recenti
linee guida, conserva il cut-off di 10 mL. Nonostante nume-
rose evidenze scientifiche suggeriscano la necessita di una sua
revisione, questo cut-off non ¢ mai stato rivisto [9]. Nella pra-
tica clinica, I'identificazione ecografica della PCOM continua
a presentare numerose sfide, incluse la variabilita dei protocolli
e la dipendenza dalloperatore e dallo strumento utilizzato, cosi
come riportato nella Tabella 1.
Urn’importante innovazione introdotta dalle linee guida del
2023 [2] ¢ 'impiego del’AMH come marcatore della PCOM,
proposto come alternativa allecografia utero-ovarica. Tuttavia,
¢ importante sottolineare che secondo le ultime linee guida del
2023, né TAMH né lecografia utero-ovarica possono essere
utilizzati per la diagnosi di PCOS nelle pazienti con uneta gi-
necologica inferiore agli otto anni, poiché in questa fase della
vita & elevata l'incidenza di ovaie multifollicolari. Di conse-
guenza, nelle adolescenti la diagnosi puo essere posta soltanto
quando irregolaritd mestruali e iperandrogenismo (clinico e/o
biochimico) sono presenti simultaneamente. Se & presente solo
uno di questi criteri, sara necessario rivalutare la diagnosi in un
secondo momento, quando sara possibile considerare anche il
parametro ecografico [2].
Nella restante parte di questa rassegna, ci concentreremo sul
ruolo del’ AMH nell’ambito di questa complessa sindrome.

ORMONE ANTI-MULLERIANO
L’AMH ¢ un ormone glicoproteico appartenente alla famiglia
del TGF-B, secreto dalle cellule della granulosa dei follicoli
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pre-antrali e dei piccoli follicoli antrali. Fu identificato per la
prima volta negli anni '50 da Alfred Jost, che ne descrisse il
ruolo nella regressione dei dotti mulleriani durante lo sviluppo
embrionale, processo da cui lormone prende il nome. Tutta-
via, &€ ormai noto che le sue funzioni si estendono ben oltre le
strutture milleriane, svolgendo funzioni pitt complesse [Silva
et al., 2021].

Il gene AMH ¢ localizzato sul braccio corto del cromosoma
19. TAMH ¢ prodotto come pro-ormone costituito da due
monomeri, uniti mediante ponti disolfuro, che subiscono un
clivaggio proteolitico a formare due omodimeri: il primo co-
stituito dalle pro-regioni N-terminali e l'altro dalle regioni
mature C-terminali. Questi rimangono legati in maniera non-
covalente a formare un complesso circolante di 140 kDa. Il
segnale dellAMH viene trasmesso attraverso due recettori,
AMHRI e AMHRII, e coinvolge le proteine della famiglia
SMAD (dall'inglese dall'inglese small mother against deca-
pentaplegic). In particolare, 'AMH si lega con elevata affinita
al recettore di tipo II (AMHR2) tramite la sua porzione C-
terminale, attivando una cascata di segnali intracellulari [10].
Nelle donne, ’AMH svolge un ruolo cruciale nella regolazione
della follicologenesi attraverso diversi meccanismi. In primo

Sfida/

Limitazione

Descrizione

Variabilita dei
protocolli

Differenze nei protocolli ecografici adottati nei diversi
paesi

Dipendenza Laccuratezza dellesame ecografico pud variare in base

dall’operatore  allesperienza e alla competenza dell'operatore

Con i progressi negli ultrasuoni e nella risoluzione, &
stato segnalato un aumento significativo del’FNPO.
Per tale ragione, dal 2018, il cut-off per FNPO ¢ stato
adeguato in base alla tecnologia utilizzata

Dipendenza
dallo strumento

Limitazione Lecografia trans-vaginale non puo essere eseguita nelle
dell’ecografia ~ donne che non hanno esperienze sessuali; lecografia
trans- trans-addominale presenta perd una minore accuratezza
addominale diagnostica

Le linee guida raccomandano di non utilizzare
Tecografia per la diagnosi di PCOS nelle pazienti con

Eta ginecologica ; . . - .
& 8% et ginecologica <8 anni, a causa dellelevata incidenza di

ovaie multifollicolari in questa fase della vita

Tabella 1. Sfide e limitazioni nella diagnosi ecografica della morfologia ovarica
policistica.
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luogo, inibisce il reclutamento iniziale dei follicoli primari dal
pool di follicoli primordiali a riposo. Inoltre, riduce la sensibi-
lita dei follicoli antrali al'’F'SH durante il reclutamento ciclico
[11]. Un ulteriore effetto del’AMH ¢ la sua capacita di inibire
I'attivita dell’'aromatasi, limitando la conversione del testosterone
prodotto dalle cellule della teca in 178-estradiolo (E2), il quale
a sua volta regola negativamente la produzione di AMH [12].
La secrezione di AMH da parte delle cellule della granulosa
inizia intorno alla 362 settimana di gestazione. I suoi livelli sie-
rici aumentano progressivamente fino a raggiungere un picco e
un plateau intorno ai 25 anni, per poi diminuire gradualmente
fino alla menopausa, quando la sua produzione cessa [13].
Negli ultimi decenni, la misurazione del’ AMH ha assunto un
ruolo crescente in numerose applicazioni cliniche. In partico-
lare, ¢ ampiamente utilizzato nella procreazione medicalmente
assistita (PMA) per predire la risposta ai trattamenti di sti-
molazione ovarica e il rischio di sindrome da iperstimolazione
ovarica. Inoltre, viene studiato come possibile indicatore della
riserva ovarica, per monitorare I'impatto della chemio- e radio-
terapia sulla fertilitd e come marcatore della PCOM.

LIVELLI ELEVATI DI ORMONE ANTTI-
MULLERIANO NELLE PAZIENTI CON
SINDROME DELL’OVAIO MICROPOLICISTICO:
QUALE E LA CAUSA?

Le pazienti con PCOS presentano livelli di AMH significa-
tivamente pit elevati, fino a 2-3 volte superiori rispetto alle
donne sane. Diversi studi hanno evidenziato che questo au-
mento & direttamente correlato al numero di follicoli antrali
e pre-antrali [14]. Inoltre, sia i livelli di AMH che I'FNPO
tendono a ridursi con I'avanzare delletd. Queste osservazioni
suggeriscono che TAMH potrebbe essere un indicatore effica-

ce per valutare il numero di follicoli per ovaio.

Le cause alla base dell’aumento dell AMH nella PCOS sono
complesse e ancora non del tutto chiare. Diversi meccanismi
sono stati proposti, tra cui 1) alterazioni della follicologenesi,
2) disregolazione neuro-endocrina e 3) possibili influenze an-
drogeniche gia in epoca prenatale.

Laumento dei livelli di AMH nelle pazienti con PCOS ¢ in
parte attribuibile allelevato numero di follicoli pre-antrali e
follicoli antrali piccoli, principali siti di secrezione dellormone.
Tuttavia, non si tratta unicamente di una questione quantitati-
va; studi recenti suggeriscono che nella PCOS si verifichi an-
che unalterazione funzionale delle cellule della granulosa, che
porta a una sovrapproduzione di AMH [15].

Un aspetto emergente nella patogenesi della PCOS riguarda
il ruolo del’AMH nella regolazione dell’asse ipotalamo-ipo-
fisi-gonadi. Studi recenti hanno dimostrato che il recettore
AMHR?2 ¢ espresso nei neuroni secernenti GnRH, suggeren-
do ur’interazione diretta tra AMH e il controllo neuroendo-
crino della riproduzione. Durante la vita fetale, AMH sembra
svolgere un ruolo chiave nella migrazione dei neuroni GnRH
secernenti dal placode olfattorio all’area preottica dell'ipota-
lamo. La presenza dei recettori AMHR2 nei neuroni GnRH
supporta l'ipotesi di un’azione diretta dellormone su queste
cellule. Studi sperimentali hanno dimostrato che la sommini-
strazione intracerebroventricolare di AMH induce un aumen-
to dell’attivita (firing) dei neuroni GnRH, con un conseguente
aumento della secrezione pulsatile di LH. Nell'adulto, questo
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meccanismo potrebbe contribuire alla disregolazione dell’asse
ipotalamo-ipofisi tipica della PCOS, caratterizzata da un'ele-
vata frequenza dei picchi di GnRH e da un rapporto alterato
tra FSH e LH [10].

Un ulteriore aspetto di grande rilevanza riguarda il possibi-
le ruolo del’AMH nella programmazione fetale della PCOS.
Evidenze cliniche indicano che le madri affette da PCOS
mantengono livelli elevati di AMH durante la gravidanza
[10]. Leccesso di AMH in epoca gestazionale pud influenzare
lo sviluppo fetale attraverso diversi meccanismi:

» Inibizione dell'aromatasi placentare, con conseguente
riduzione della conversione degli androgeni in estro-
geni e aumento della biodisponibilita del testosterone.

» Ambiente iperandrogenico in utero, che altera lo svi-
luppo neuronale del feto, in particolare modulando la
maturazione dei neuroni GnRH secernenti e favorendo
un’iperattivita dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi in eta
adulta.

Questi processi potrebbero spiegare la trasmissione interge-
nerazionale della PCOS e il precoce sviluppo delle anomalie
neuroendocrine e metaboliche associate alla sindrome.

Queste evidenze suggeriscono che TAMH non ¢ solo un bio-
marcatore utile nella diagnosi di PCOS, ma potrebbe svolgere
un ruolo attivo nella patogenesi della sindrome. La compren-
sione approfondita dei suoi meccanismi d’azione potrebbe
aprire nuove prospettive terapeutiche per migliorare la gestio-

ne clinica della PCOS.

RUOLO DELLORMONE ANTI-MULLERIANO
NELLA DIAGNOSI DELLA SINDROME
DELLOVAIO MICROPOLICISTICO
Negli ultimi anni, TAMH ¢ stato ampiamente studiato come
possibile marcatore diagnostico per la PCOS e la PCOM. Una
recente revisione sistematica e meta-analisi condotta da van
der Ham et al. [16] ha messo in evidenza che i livelli di AMH
non sono sufficientemente affidabili per una diagnosi definitiva
della PCOS, una condizione eterogenea e multifattoriale. Que-
sto studio ha inoltre sottolineato che TAMH non dovrebbe es-
sere utilizzato come test diagnostico nelle adolescenti, poiché
la specificita e l'accuratezza sono limitate in questa fascia di
etd. Infatti, durante la transizione puberale, la PCOM ¢ una
condizione piuttosto comune e 1'asse ipotalamo-ipofisi-ovaio &

ancora in fase di maturazione [16].

Per quanto riguarda gli adulti, la metanalisi ha incluso sette
studi che hanno indagato l'accuratezza diagnostica dei livelli
di AMH come marcatore per rilevare la PCOM. La pooled
analysis ha mostrato una sensibilita del 79% e una specificita
dell'87%, suggerendo che i livelli di AMH possano essere uti-
lizzati come marcatore diagnostico per la PCOM. L'evidenza
GRADE, che valuta la qualita dei dati, ha confermato una cer-
tezza moderata, in quanto non sono emersi rischi davvero ri-
levanti di bias, incoerenze o imprecisioni [16]. Sebbene i livelli
di AMH non siano considerati un indicatore affidabile per
predire la PCOS, questi risultati incoraggiano l'uso dell' AMH
come un potenziale marcatore diagnostico per la PCOM, in
alternativa all'ecografia utero-ovarica, cosi come riportato nelle
ultime linee guida [2].

Nonostante questi sviluppi, l'impiego dell’ AMH nella pratica
clinica per la diagnosi della PCOM rimane complesso e pre-
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Figura 3. Ormone anti-Miilleriano e sindrome dell’ovaio micropolicistico:

fattori che ne influenzano il potere diagnostico.

senta numerose sfide. Una delle principali difficolta ¢ la man-
canza di uno standard internazionale per la misurazione dei
suoi livelli sierici. Inoltre, diversi fattori, come eta, BMI, terapie
ormonali ed etnia, possono influenzare i livelli di AMH, cre-
ando una importante variabilita nei risultati e rendendo molto
difficile I'identificazione di un singolo cut-off (Figura 3).

Leta & uno dei fattori che maggiormente influenzano i livelli
di AMH. E infatti ben noto che i livelli di AMH si riduco-
no con l'aumentare delleta [17]. Inoltre, 'ampia gamma di kit
utilizzati per la misurazione del’AMH e la presenza di dif-
ferenti isoforme di questo ormone complicano ulteriormente
l'interpretazione dei risultati. Un recente studio condotto da
Moolhijsen e colleghi ha analizzato i livelli di AMH in 1.660
pazienti con PCOS, utilizzando tre diversi metodi di dosaggio:
il Gen II AMH (Beckman), il PicoAMH (Ansh) e I'Elecsys
AMH plus (Roche). I risultati hanno mostrato che i livelli di
AMH misurati con l'assay Elecsys AMH plus erano signifi-
cativamente pit bassi rispetto a quelli ottenuti con i kit Pico-
AMH e Gen II. La causa di questa discrepanza non ¢ ancora
chiara, ma si ipotizzano differenze nei metodi di calibrazione e
di diluizione dei vari kit. Poiché esiste una scarsa correlazione
tra i risultati ottenuti con i diversi assay, i valori di AMH non
possono essere convertiti accuratamente da un metodo all’altro,
evidenziando la necessita di una standardizzazione delle tecni-
che di misurazione [18].

Pertanto, tante domande emergono dopo la pubblicazione del-
le ultime linee guida: “Quale cut-off di AIMH dovrebbe esse-
re utilizzato per la diagnosi di PCOM? E noto che FAMH
¢ elevato in caso di PCOM, ma quanto alto deve essere per
essere considerato diagnostico per PCOM?”. Le linee guida
attuali non propongono un cut-off universale per i livelli di
AMH, sebbene ne suggeriscano l'utilizzo nella diagnostica
della PCOM in sostituzione allecografia utero-ovarica.
Recentemente, uno studio ha proposto l'uso di normogram-
mi eta ed assay-specifici per i valori di AMH, basati su una
coorte di 2.725 donne con PCOS di eta compresa tra i 20 e
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i 40 anni. Lo studio ha utilizzato tre diversi assay per la mi-
surazione dell AMH [Gen II AMH (Beckman), PicoAMH
assay (Ansh) ed Elecsys AMH plus (Roche)]. Gli autori hanno
sviluppato normogrammi e tabelle che mostrano i percenti-
li di AMH dal 5° al 95° stratificati per et e kit utilizzato in
un'ampia coorte di pazienti con PCOS ben fenotipizzate [19].
Inoltre, gli autori hanno mostrato che i valori soglia di AMH
proposti in precedenza in letteratura per la diagnosi di PCOS/
PCOM per ogni specifico kit esaminato non identificavano
correttamente un numero significativo delle pazienti studia-
te. Tenendo conto di un singolo valore di AMH per tutte le
fasce di eta, pur considerando un cut-off assay-specifico, circa
un terzo delle pazienti non veniva correttamente identificato
utilizzando TAMH per la diagnosi. Questi risultati mostrano
la difficolta ad identificare un unico valore soglia di AMH per
tutte le fasce di eta e propongono per la prima volta una solu-
zione alternativa che tenga conto di due tra i fattori che mag-
giormente influenzano i valori di AMH, leta e il kit utilizzato
[19]. Alla luce di queste evidenze, gli autori suggeriscono che
le ricerche future dovrebbero andare oltre il concetto di un sin-
golo cut-off universale per TAMH.

CONCLUSIONI
L'identificazione appropriata delle donne con PCOS ¢ fonda-
mentale nella pratica clinica, non soltanto per l'alta prevalenza
di questa patologia, ma soprattutto per I'impatto significati-
vo sulla qualita di vita e per le complicanze a lungo termine.
Tuttavia, le linee guida recenti evidenziano come la diagnosi
di PCOS avvenga spesso in ritardo. Rimangono diverse cri-
ticitd nella rilevazione della PCOM tramite ecografia la cui
rilevazione €& soggetta a variabilita legata a protocolli, esperien-
za delloperatore, allo strumento utilizzato e alle caratteristiche
della paziente.
In questo contesto, TAMH emerge quale potenziale biomar-
catore alternativo, offrendo unopportunita per superare le li-
mitazioni dellecografia. Le recenti linee guida internazionali
basate sull'evidenza riconoscono, per la prima volta, il dosaggio
del’AMH quale criterio diagnostico sostitutivo per la valuta-
zione della PCOM in alternativa allecografia. Sottolineano
invece che TAMH non puo essere considerato come un unico
test diagnostico per una diagnosi cosi complessa e multifat-
toriale come la PCOS. Tuttavia, nonostante il suo potenziale
diagnostico, 'impiego clinico dell’ AMH ¢ ancora limitato da
diverse criticita, tra cui 'assenza di un valore soglia univer-
salmente riconosciuto e la complessita della sua definizione,
influenzata da molteplici variabili (eta, kit utilizzato, BMI e
terapie ormonali).
Le ricerche future dovrebbero probabilmente superare il con-
cetto del singolo cut-off. Un approccio pit promettente po-
trebbe essere quello di sviluppare un punteggio composito per
la diagnosi, che prenda in considerazione molteplici fattori,
come etd, BMI, profilo endocrino, livelli di AMH e altri pa-
rametri. Utilizzando algoritmi diagnostici avanzati, sarebbe
possibile ottenere una valutazione pil accurata e personaliz-
zata della PCOS, riducendo la scarsa accuratezza diagnostica e
migliorando il trattamento delle pazienti.
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ABSTRACT

{ITA} La salute riproduttiva, come definita dall'Organizzazione Mondiale della Sanita, & uno stato di benessere fisico, mentale
e sociale in relazione alla funzione riproduttiva. In un contesto di crescente denatalita e aumento dei casi di infertilita, la sua
tutela rappresenta una priorita sanitaria. Questo lavoro analizza le principali strategie per preservare la fertilita, partendo dalla
prevenzione attraverso leducazione sessuale, 'adozione di stili di vita salutari e la diagnosi precoce di patologie ginecologiche e
andrologiche. Vengono inoltre approfonditi i fattori di rischio ambientali, comportamentali e iatrogeni che compromettono la
funzione riproduttiva. Un’attenzione particolare ¢ dedicata alle tecniche di preservazione della fertilita, sia per indicazioni medi-
che (oncologiche e non), sia per motivazioni sociali (social freezing), con un focus sul ruolo centrale del counseling multidisci-
plinare e sulla valutazione della riserva ovarica. L'articolo evidenzia 'importanza di una visione integrata e proattiva della salute
riproduttiva, in grado di rispondere alle sfide demografiche attuali e di garantire alle future generazioni un accesso consapevole e
informato alla genitorialita.

{ENG]} Reproductive health, as defined by the World Health Organization, is a state of physical, mental, and social well-being
in relation to the reproductive system and its functions. In a context of declining birth rates and increasing infertility, protecting
reproductive health is a public health priority. This paper explores key strategies for fertility preservation, starting from prevention
through sexual education, healthy lifestyle promotion, and early diagnosis of gynecological and andrological conditions. Envi-
ronmental, behavioral, and iatrogenic risk factors that may impair fertility are also analyzed. Special attention is given to fertility
preservation techniques, both for medical (oncological and non-oncological) and non-medical reasons (social freezing), with a
focus on the crucial role of multidisciplinary counseling and ovarian reserve assessment. The article highlights the importance of
an integrated and proactive approach to reproductive health, capable of addressing today’s demographic challenges and ensuring
future generations informed and conscious access to parenthood.

INTRODUZIONE

La salute riproduttiva & un aspetto fondamentale del benes-
sere generale di ogni individuo. L'Organizzazione Mondiale
della Sanita (OMS) la definisce come “uno stato di completo
benessere fisico, mentale e sociale, e non semplice assenza di
malattia, in tutti gli aspetti relativi al sistema riproduttivo e alle
sue funzioni e processi”. Essa implica la possibilita di vivere
una sessualita soddisfacente e sicura, la liberta di decidere se,
quando e quanti figli avere, nonché I'accesso a servizi sanitari
efficaci per garantire una gravidanza sicura e il successo ripro-
duttivo. [1]

Tuttavia, negli ultimi decenni, si osserva un preoccupante de-
clino dei principali indicatori di salute riproduttiva, sia nella
popolazione maschile che in quella femminile. Questo feno-
meno si inserisce in un pitt ampio contesto di crisi demografica
e riduzione della natalitd, dovuto a molteplici fattori di ordine
biologico, ambientale, culturale, sociale ed economico.

LTtalia, in particolare, mostra un calo costante del tasso di na-
talita, con una progressiva riduzione del numero medio di figli
per donna, che nel 2023 ¢ sceso al suo minimo storico con una

73

media di 1,20 ed un totale di soli 379.000 nuovi nati, secondo
i dati ISTAT. [2,3]

Questa tendenza riflette, almeno in parte, un peggioramento
della salute riproduttiva individuale e di coppia. In questo con-
testo, diventa fondamentale promuovere la consapevolezza e
leducazione alla salute riproduttiva, attraverso interventi arti-
colati su piu livelli:

» Prevenzione, mediante educazione alla salute sessuale
e riproduttiva, programmi di screening, vaccinazioni
(come quella contro 'HPV) e misure volte a prevenire
le infezioni sessualmente trasmissibili (IST);

» Diagnosi precoce, per I'identificazione tempestiva di
condizioni che possono compromettere la fertilita,
quali l'endometriosi o la sindrome dell'ovaio policisti-
co (PCOs);

» Preservazione della fertilita, attraverso I'impiego di
tecniche di crioconservazione di ovociti, spermatozoi
e tessuti gonadici;

» Accesso alle cure, garantendo la disponibilita di tratta-
menti per l'infertilita, inclusi i percorsi di procreazione
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medicalmente assistita (PMA), e riducendo le barriere
economiche, sociali e culturali.
Lobiettivo di questa mini review ¢ analizzare in modo inte-
grato e multidimensionale il concetto di salute riproduttiva,
soffermandosi sui principali fattori di rischio e sulle possibili
azioni di prevenzione e preservazione della fertilita.

INFERTILITA: EPIDEMIOLOGIA
E IMPATTO SOCIALE

Linfertilita & oggi riconosciuta come una condizione di rile-
vanza sanitaria e sociale. UOMS la definisce come I'incapacita
di ottenere una gravidanza dopo 12 mesi di rapporti sessuali
regolari e non protetti. Secondo stime recenti del’OMS, nel
mondo circa 1 coppia su 6 sperimenta un problema di inferti-
lita nel corso della vita riproduttiva, con una prevalenza globale
che si aggira attorno al 17,5%. In Europa, si stima che circa il
15% delle coppie sia infertile, le cause di infertilita maschili e
femminili si presentano con frequenza simile e possono coesi-
stere all'interno della stessa coppia. [4,5]
In Italia, i dati raccolti dal Registro Nazionale della PMA
(ISS) e dalle indagini ISTAT indicano una crescita costante
delle coppie che si rivolgono a centri di procreazione medical-
mente assistita, segno non solo di un aumento del problema,
ma anche di una maggiore consapevolezza e accesso ai tratta-
menti. Tuttavia, molti casi di infertilitd rimangono ancora non
diagnosticati o non trattati, soprattutto a causa di barriere cul-
turali, stigma sociale, disinformazione e difficolta economiche.
Limpatto dellinfertilita si estende ben oltre 'ambito medico,
influenzando profondamente la qualita della vita individuale e
di coppia. A livello sociale, l'infertilitd rappresenta un fattore
che contribuisce al calo demografico e richiede risposte istitu-
zionali adeguate in termini di prevenzione, diagnosi precoce e
supporto psicologico e terapeutico.
11 riconoscimento dell'infertilita come una patologia a tutti gli
effetti, inserita nei Livelli Essenziali di Assistenza (LEA) in
Italia, rappresenta un passo importante verso una maggiore
equitd nell'accesso alle cure. Tuttavia, permangono disegua-
glianze territoriali e strutturali che limitano le possibilita di
trattamento, soprattutto per le persone con minori risorse eco-
nomiche o residenti in regioni meno servite.

CAUSE PRINCIPALI DI INFERTILITA
Le cause dell'infertilita possono essere suddivise in tre princi-
pali categorie:

» Fattori femminili, tra cui: disfunzioni ovulatorie (ad
esempio, sindrome dell'ovaio policistico), patologie
uterine (come i fibromi), occlusione tubarica, endo-
metriosi ed etd materna avanzata.

Fattori maschili, quali: alterazioni dei parametri se-
minali, varicocele, infezioni dell'apparato genitale,
anomalie genetiche (ad esempio, microdelezioni del
cromosoma Y), e disfunzioni ormonali.
Cause combinate o idiopatiche, che rappresentano
fino al 30% dei casi di infertilita e comprendono si-
tuazioni in cui non ¢ possibile identificare una causa
chiara nonostante approfondite indagini diagnostiche.
» A questi si aggiungono fattori esterni che possono
compromettere significativamente la funzione ripro-
duttiva:

»

¥

»

¥
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» Fattori ambientali: esposizione a sostanze tossiche
quali pesticidi, metalli pesanti e inquinanti atmosfe-
rici.

» Stili di vita: fumo di sigaretta, abuso di alcol, dieta
squilibrata e sedentarieta sono associati a un peggio-
ramento della qualita gametica.

» Fattori iatrogeni: trattamenti medici o chirurgici, in
particolare interventi pelvici e terapie oncologiche
(chemioterapia, radioterapia), possono danneggiare
irreversibilmente la funzione gonadica.

DIFFERENZE DI GENERE
NELLA FISIOLOGIA RIPRODUTTIVA

E ampiamente riconosciuto che nella donna la fertilita ¢ forte-
mente dipendente dalleta cronologica, strettamente correlata
al declino della qualitd ovocitaria. A differenza dell'vomo, in
cui la spermatogenesi inizia con la puberta e prosegue in modo
continuo per tutta la vita, nelle donne lo sviluppo delle cellule
germinali & precoce e pil articolato. Durante la vita fetale, gli
ovogoni proliferano e, intorno alla ventesima settimana di ge-
stazione, iniziano la meiosi, arrestando il processo allo stadio di
diplotene della profase I. A questo stadio si trovano all'interno
dei follicoli primordiali, la cui popolazione raggiunge circa 7
milioni a 20 settimane di gestazione, per poi ridursi a circa 1
milione alla nascita.
Con la puberta, una quota di follicoli viene attivata ciclicamen-
te in risposta a segnali locali e ormonali (FSH e LH), avviando
il processo di maturazione follicolare. Ogni mese, circa 20-50
ovociti primari riprendono la meiosi, completano la prima di-
visione e diventano ovociti secondari, che iniziano la meiosi II
e si arrestano in metafase II, fase in cui avviene l'ovulazione. La
meiosi si conclude solo in caso di fecondazione, con la forma-
zione dello zigote [6].
Questo lungo arresto meiotico e il conseguente invecchiamen-
to ovocitario rappresentano fattori critici che compromettono
progressivamente la qualita ovocitaria e, di conseguenza, la fer-
tilitd femminile.
Durante la vita riproduttiva, una donna ovula in media cir-
ca 400 ovociti. Gli ovociti non utilizzati subiscono deplezione
per apoptosi follicolare, con una perdita stimata tra 25 e 150
ovociti al giorno. All'aumentare delleta della donna, si osserva
un marcato calo della riserva ovarica, accompagnato da una
riduzione dei livelli di ormone antimiilleriano (AMH). Fattori
genetici o ambientali che riducono il pool follicolare alla nasci-
ta 0 ne accelerano la deplezione possono influenzare significa-
tivamente il potenziale riproduttivo femminile.
Nell'uomo, sebbene la spermatogenesi sia un processo conti-
nuo, l'invecchiamento riproduttivo & associato a un aumento
del danno al DNA spermatico, che puo compromettere la qua-
lita embrionale e avere ripercussioni sulla salute della progenie
[7]. Inoltre, condizioni croniche come il diabete mellito o l'uso
di sostanze anabolizzanti possono alterare gravemente la sper-
matogenesi e la funzione endocrina testicolare.
Strategie di prevenzione: educazione, stili di vita e screening
Educazione alla salute sessuale e riproduttiva
Uneducazione precoce e basata su evidenze scientifiche in am-
bito di salute sessuale ¢ fondamentale per prevenire il rischio
di compromissione della fertilita. I programmi di educazione
sessuale basati su evidenze (evidence-based) sono associati a
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una riduzione dei comportamenti sessuali a rischio, a una mag-
giore consapevolezza contraccettiva e a un miglior utilizzo dei
servizi sanitari da parte della popolazione giovanile [8].

E fondamentale introdurre nelle scuole contenuti che trattino
aspetti chiave come il ciclo mestruale, la finestra di fertilita, le
IST, i rischi associati al rinvio della genitorialita e i limiti bio-
logici intrinseci alle tecniche di PMA.

STILI DI VITA E FERTILITA:

I FATTORI SU CUI INTERVENIRE
Numerose evidenze scientifiche indicano che lo stile di vita
esercita un'influenza rilevante sulla salute riproduttiva. In par-
ticolare:

» Fumo di sigaretta: accelera la deplezione del pool fol-
licolare e compromette la qualita ovocitaria e sperma-
tica [9].
» Alcol e sostanze stupefacenti: interferiscono con 'asse
ipotalamo-ipofisi-gonadi e alterano significativamen-
te i parametri seminali.
» Obesita e sindrome metabolica: sono associate a ipo-
gonadismo, disfunzioni ovulatorie, insulino-resistenza
e alterazioni dell'endometrio.
» Stress cronico: incide negativamente sullequilibrio or-
monale e sulla funzione sessuale.
La promozione di uno stile di vita sano, I'attivita fisica regolare
e la gestione dello stress, rappresenta una strategia preventiva
efficace per il miglioramento della funzione riproduttiva in en-
trambi i sessi.

Prevenzione delle infezioni sessualmente trasmissibili (IST)
Le IST costituiscono una delle principali cause prevenibili di
infertilita, sia femminile (es. infertilitd tubarica post-inflam-
matoria da Chlamydia trachomatis o Neisseria gonorrhoeac)
che maschile (es. epididimiti post-infettive). Le strategie pre-
ventive includono:
» Educazione sessuale e promozione dell’'uso sistemati-
co del preservativo.
» Programmi di screening regolare nei soggetti sessual-
mente attivi e a rischio.
» Diagnosi e trattamento tempestivo dei partner sessuali.
» Vaccinazione anti-HPV, raccomandata a entrambi i
sessi prima dell'inizio dell’attivita sessuale [10].

SCREENING E DIAGNOSI PRECOCE
La diagnosi tempestiva di patologie che influenzano la fertilita
consente 'attivazione precoce di percorsi clinici dedicati alla
preservazione della funzione riproduttiva e alla riduzione delle
complicanze a lungo termine. Tra le condizioni da monitorare
con particolare attenzione:

» Varicocele: patologia frequente nell'uomo, diagno-
sticabile mediante esame clinico ed ecocolordoppler
scrotale, rappresenta una delle principali cause di in-
fertilita maschile.

» Endometriosi: malattia ginecologica cronica e pro-
gressiva, pud compromettere la qualitd ovocitaria e la
riserva ovarica.

» Sindrome dellovaio policistico (PCOs): causa comu-
ne di anovulazione cronica, frequentemente associata
a insulino-resistenza e disfunzioni metaboliche.

9 Bollettino di Ginecologia Endocrinologica

TECNICHE DI PRESERVAZIONE
DELLA FERTILITA
La preservazione della fertilita include diverse tecniche finaliz-
zate a conservare la capacita riproduttiva in individui a rischio
di compromissione gonadica. Le principali opzioni disponibili
sono:
» Crioconservazione di gameti:
» Ovociti maturi
» Spermatozoi
» Crioconservazione di tessuti gonadici:
» Tessuto ovarico
» Tessuto testicolare

La crioconservazione degli ovociti e dei tessuti gonadici ri-
chiede protocolli pitt complessi rispetto al congelamento del
liquido seminale, poiché coinvolge trattamenti ormonali per la
stimolazione ovarica e/o procedure chirurgiche per il prelie-
vo del tessuto. La tecnica piu utilizzata ¢ la vitrificazione, un
congelamento ultra-rapido che garantisce elevati tassi di so-
pravvivenza e mantiene la competenza biologica degli ovociti
(>90%) [11].

11 successo della preservazione dipende da fattori chiave come
leta della paziente e il numero di ovociti vitrificati. Con I'a-
vanzare delletd, infatti, la qualita ovocitaria si riduce progres-
sivamente, a causa dell'aumento di aneuploidie correlate alleta
materna e della diminuzione della riserva ovarica, valutata tra-
mite marcatori ormonali (AMH, FSH, LH, estradiolo basale)
e parametri ecografici (antral follicle count — AFC) [12]. Per
questo motivo, & fondamentale una valutazione precoce per
pianificare correttamente il trattamento.

Per ottenere buone possibilita di gravidanza futura, si stima che
almeno 10 ovociti dovrebbero essere congelati per avere buone
possibilita di gravidanza [13]. E fondamentale chiarire che la
vitrificazione di un ovocita non garantisce una gravidanza, poi-
ché ¢ necessario che lovocita venga fecondato correttamente,
che Tembrione si sviluppi adeguatamente e che avvenga I'im-
pianto uterino; per questo motivo, un counseling dettagliato
deve sempre informare sulle reali possibilita e le fasi successive
al congelamento.

Preservazione della fertilita nei pazienti oncologici

Negli ultimi decenni, i progressi nelle strategie diagnostico-
terapeutiche oncologiche hanno determinato un significati-
vo aumento della sopravvivenza, rendendo cruciale la qualita
della vita a lungo termine, compresa la tutela della funzione
riproduttiva. I trattamenti antitumorali, come chemioterapia
e radioterapia, sono spesso associati a gonadotossicita, con un
rischio concreto di compromissione della riserva ovarica e in-
fertilita iatrogena, specialmente nelle pazienti giovani, in eta
prepubere o fertile, che desiderano preservare la possibilita di
una futura gravidanza.

La preservazione della fertilita (fertility preservation, FP) Fig
1) ¢ oggi una componente imprescindibile del percorso tera-
peutico per le donne con diagnosi oncologica. Le principali
opzioni disponibili comprendono la vitrificazione degli ovo-
citi (per donne post-puberi), la crioconservazione del tessuto
ovarico — particolarmente indicata nelle pazienti prepuberi o
quando ¢ necessario iniziare rapidamente le terapie oncologi-
che — e l'uso di analoghi del GnRH per la protezione farma-
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Fig 1 - Le indicazioni per la prevenzione della fertilita possono avere fattori
ed indicazioni diverse tra loro e vanno valuate in modo specifico.

cologica della funzione gonadica durante la chemioterapia. Nei
pazienti maschi, invece, sono disponibili la crioconservazione
del liquido seminale o del tessuto testicolare.

Lefhicacia di queste tecniche dipende dall'eta della paziente, dal
tipo di neoplasia e dal timing di avvio del trattamento onco-
logico. In particolare, T'utilizzo degli agonisti del GnRH si ¢
dimostrato efficace nel ridurre il rischio di insufficienza ovari-
ca prematura (POI), aumentando le probabilitd di gravidanze
spontanee post-trattamento, senza influenzare negativamente
la sopravvivenza oncologica. Per questo motivo, tale strategia
viene considerata un valido complemento alle altre tecniche di
preservazione. [14]

E fondamentale un approccio multidisciplinare precoce, che
coinvolga oncologi, ginecologi esperti in medicina della ripro-
duzione, endocrinologi, genetisti e psicologi, per integrare la
preservazione della fertilita nella pianificazione terapeutica. La
consulenza deve essere offerta tempestivamente, idealmente
subito dopo la diagnosi, per evitare ritardi nei trattamenti on-
cologici e massimizzare le probabilita di successo.

Le principali societa scientifiche internazionali — tra cui I'A-
merican Society of Clinical Oncology (ASCO), la European
Society for Medical Oncology (ESMO), I'Associazione Ita-
liana di Oncologia Medica (AIOM) e la Societa Italiana di
Ginecologia e Ostetricia (SIGO) — raccomandano di fornire
informazioni chiare e tempestive a tutte le pazienti oncologi-
che in eta riproduttiva sulle opzioni disponibili per la tutela
della fertilita.

Questa presa in carico integrata e precoce rappresenta una vera
e propria forma di prevenzione della salute riproduttiva, in li-
nea con i principi di una medicina personalizzata, attenta alla
qualita della vita e ai desideri riproduttivi delle pazienti soprav-
vissute al cancro.

Preservazione della fertilita femminile

per motivi non medici (social freezing)

La preservazione della fertilita per motivi non medici, nota
come “social freezing”, rappresenta una scelta sempre pil
diffusa tra le donne che desiderano posticipare la maternita.
Tuttavia, ¢ importante sottolineare che questa procedura non ¢
generalmente coperta dal Servizio Sanitario Nazionale (SSN)
e puo essere effettuata solo in strutture private, con costi signi-
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ficativi a carico della paziente.

Questa limitazione di accesso solleva importanti questioni di
equita sociale e sanitaria: la possibilita di preservare la fertilita
diventa unopzione riservata principalmente a chi pud soste-
nere economicamente la spesa, escludendo cosi molte donne
che potrebbero trarne beneficio. Cio implica un potenziale
ampliamento delle disuguaglianze nell'accesso alle tecnologie
riproduttive e pone un tema etico e politico rilevante sulla ne-
cessita di ampliare le coperture pubbliche per garantire a tutte
le donne pari opportunita di scelta riproduttiva.

Un approccio pitt inclusivo potrebbe contribuire a una miglio-
re pianificazione familiare, riducendo I'impatto dell'invecchia-
mento ovarico sulla fertilita e supportando concretamente il
diritto alla genitorialita, indipendentemente dalla condizione
economica.

Preservazione della fertilita per motivi medici

non oncologici: focus sull'endometriosi

Oltre alle indicazioni oncologiche, la preservazione della fer-
tilita ¢ raccomandata anche in presenza di patologie benigne
potenzialmente compromettenti la riserva ovarica. Tra queste,
lendometriosi rappresenta una delle condizioni piu rilevanti,
per la sua natura cronica e progressiva e per 'impatto diret-
to sulla funzione ovarica, soprattutto in caso di localizzazione
ovarica (endometriomi) o in seguito a chirurgia ovarica ripe-
tuta. [15]

Alla luce di cio, 'TESHRE (European Society of Human Re-
production and Embryology), ha sottolineato 'importanza di
considerare la vitrificazione ovocitaria come opzione da pro-
porre alle donne affette da endometriosi, in particolare in gio-
vane etd e prima di eventuali interventi chirurgici ovarici. [16]
Dal 2024, in Italia, 'accesso alla tecnica di crioconservazione
degli ovociti per indicazione medica ¢ stato esteso anche alle
pazienti con endometriosi, nell'ambito delle prestazioni garan-
tite dal SSN in alcune Regioni, previa valutazione specialistica
[17]. Questa evoluzione normativa riconosce l'endometriosi
come una malattia cronica che pud compromettere seriamente
la fertilita, in linea con un approccio preventivo e personalizza-
to alla salute riproduttiva.

CONCLUSIONI E PROSPETTIVE FUTURE

La tutela della salute riproduttiva rappresenta una sfida pri-
oritaria in un contesto demografico segnato da una crescente
denatalita e da un progressivo aumento delleta alla prima gra-
vidanza. Interventi efficaci di prevenzione, diagnosi precoce e
preservazione della fertilita devono essere integrati all'interno
dei percorsi di salute pubblica, con lobiettivo di garantire il
diritto alla genitorialita consapevole e sicura.

La conoscenza dei fattori che influenzano negativamente la
fertilita — come le infezioni, le patologie croniche, gli stili di
vita e le terapie gonadotossiche — ¢ fondamentale per promuo-
vere scelte informate e tempestive, sia a livello individuale che
sociale. Parallelamente, I'evoluzione delle tecniche di criocon-
servazione e I'ampliamento delle indicazioni per la preserva-
zione della fertilita hanno aperto nuove possibilita di interven-
to personalizzato, sia in ambito medico che sociale.

Tuttavia, restano aperte importanti sfide: la necessita di garan-
tire equita di accesso alle tecnologie di preservazione, la defi-
nizione di linee guida condivise su scala nazionale e interna-
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zionale, I'integrazione dei servizi di oncofertilita nei percorsi
oncologici e il rafforzamento della rete tra centri clinici, labo-
ratori e servizi territoriali. Inoltre, & auspicabile un maggiore
investimento in campagne di informazione e sensibilizzazione
rivolte alla popolazione generale, in particolare ai giovani, af-
finché la salute riproduttiva venga percepita come parte inte-
grante del benessere globale della persona.

Le prospettive future includono lo sviluppo di nuove tecno-

logie per la maturazione in vitro dei gameti, il miglioramento
delle strategie di selezione degli ovociti e degli embrioni, e la
possibilita di espandere le opzioni di preservazione della ferti-
lita anche a pazienti pediatrici o con patologie rare. In questo
scenario, I'approccio multidisciplinare e la formazione conti-
nua degli operatori sanitari rappresentano elementi chiave per
una medicina riproduttiva sempre pill personalizzata, inclusiva
ed efficace.
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ABSTRACT
{ITA} Lamenorrea ipotalamica funzionale (FHA) ¢ una forma di anovulazione secondaria alla soppressione reversibile dell’as-
se ipotalamo-ipofisi-ovaio, non dovuta a cause organiche o strutturali. Tale condizione ¢ indotta da uno squilibrio tra apporto
calorico e dispendio energetico, stress psicofisico o esercizio fisico intenso, che determinano una ridotta secrezione pulsatile di
GnRH ed uno stato di ipogonadismo ipogonadotropo. La conseguenza ¢ uno stato di ipoestrogenismo che, in concomitanza delle
alterazioni degli assi tiroideo, surrenalico e metabolico, tipici della FHA, determina effetti negativi sulla densitd minerale ossea
e sulla microarchitettura scheletrica, aumentando il rischio di osteoporosi precoce e fratture. La diagnosi precoce con DEXA e
marcatori del turnover osseo (osteocalcina e CTX) & cruciale per prevenire danni irreversibili. Il trattamento si basa sul ripristino
del bilancio energetico, il supporto psicologico e la terapia ormonale sostitutiva con estrogeni transdermici e progesterone ciclico.
Un approccio multidisciplinare & fondamentale per ripristinare la funzione mestruale e proteggere la salute ossea a lungo termine.

{ENG]} Functional hypothalamic amenorrhea (FHA) is a form of anovulation secondary to reversible suppression of the hypo-
thalamic-pituitary-ovarian axis, not due to organic or structural causes. This condition is induced by an imbalance between caloric
intake and energy expenditure, psychophysical stress, or intense exercise, resulting in impaired pulsatile secretion of GnRH and
a state of hypogonadotropic hypogonadism. The consequence is a state of hypoestrogenism that occurs together with thyroid,
adrenal, and metabolic axes impairments, typical of FHA, results in adverse effects on bone mineral density and skeletal micro-
architecture, increasing the risk of early osteopenia/osteoporosis and fractures. Early diagnosis with DEXA and bone turnover
markers (osteocalcin and CTX) evaluation is crucial to prevent irreversible damage. Treatment is based on recovery of energy
balance, psychological support and hormone replacement therapy with transdermal estrogen and cyclic progesterone. A multidi-

sciplinary approach is essential to restore menstrual function and protect long-term bone health.

INTRODUZIONE

Per amenorrea ipotalamica funzionale si intende una amenor-
rea correlata alla soppressione dell’asse ipotalamo-ipofisi-ova-
rio e non associata ad alterazioni organiche [1]. Lamenorrea
ipotalamica funzionale (FHA) & responsabile in circa il 3 %
delle amenorree primarie, ovvero I'assenza della comparsa del
menarca dopo i 15 anni o entro i tre anni dalla comparsa di
telarca [2,3] e dal 25 al 35 % delle amenorree secondarie,
ossia la cessazione del ciclo mestruale precedentemente re-
golare per almeno tre mesi, oppure 'assenza di mestruazioni
precedentemente irregolari per sei mesi [4,5]. In genere le
cause di amenorrea possono derivare da disturbi alimentari,
allenamento eccessivo o stress psico-fisico. In aggiunta a que-
sti fattori si & riscontrata la presenza di una predisposizione
genetica e possibili ricombinazioni epigenetiche che predi-
spongono all’'amenorrea ipotalamica funzionale [6,7].

Damenorrea ipotalamica ¢ una condizione relativamente
comune nelle donne che soffrono di anoressia nervosa e in
quelle che praticano attivita sportiva ad alto livello, con una
prevalenza stimata fino al 60% nelle atlete, soprattutto in

{12}

quelle impegnate in discipline che enfatizzano la resistenza
e un basso indice di massa corporea. In questo contesto, I'a-
menorrea rappresenta una risposta adattativa alla deprivazio-
ne energetica cronica, indotta da uno squilibrio tra 'apporto
calorico e il dispendio energetico associato all'allenamento
intensivo.

Dal punto di vista endocrinologico, I'assenza di ciclo me-
struale ¢ determinata de alterazioni nella secrezione dell’or-
mone di rilascio delle gonadotropine (GnRH) che determina
uno stato di ipogonadismo ipogonadotropo funzionale, ca-
ratterizzato da bassi livelli sierici di LH e ormone follicolo-
stimolante (FSH). Questo deficit ormonale compromette la
follicologenesi completa, ostacolando l'ovulazione, il rilascio
di steroidi ovarici, in primis l'estradiolo, e, di conseguenza, il
regolare funzionamento del ciclo mestruale [8,9]. Lamenor-
rea, in particolare 'amenorrea ipotalamica funzionale, & una
condizione che puo avere un impatto significativo sulla salute
della donna, in particolare sulla salute ossea. Questa condi-
zione ¢ frequentemente associata a una carenza di estrogeni,
nota per i suoi effetti negativi sulla densita minerale ossea e
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sulla microarchitettura dello scheletro. Inoltre, I'ipoestroge-
nemia ha ripercussioni sfavorevoli anche sul sistema cardiova-
scolare, sulla funzione sessuale, sul sistema nervoso centrale e
sul benessere psicologico.

METABOLISMO DELL’OSSO
EIPOESTROGENISMO

Tra le principali conseguenze dell'amenorrea ipotalamica fun-
zionale emerge con particolare rilievo la compromissione della
salute ossea, con quadri dallosteopenia fino anche all'osteopo-
rosi Tale condizione ¢ il risultato di una complessa interazione
tra fattori endocrini e metabolici, tra cui I'ipoestrogenismo rap-
presenta lelemento centrale. La carenza di estrogeni, caratteri-
stica della FHA, altera profondamente il normale equilibrio tra
i processi di formazione e riassorbimento osseo. Gli estrogeni
esercitano un ruolo fondamentale nel mantenimento dell'inte-
grita dello scheletro: inibiscono l'attivita degli osteoclasti, re-
sponsabili della degradazione della matrice ossea, e stimolano
quella degli osteoblasti, deputati alla formazione di nuovo tes-
suto. In assenza di un'adeguata produzione estrogenica, questo
bilancio si sposta verso un incremento del riassorbimento, con
conseguente perdita di densitd minerale ossea.
Tale alterazione risulta particolarmente critica nelle giovani
donne, che si trovano nella fase di acquisizione della massa os-
sea, un processo che si completa entro il terzo decennio di vita.
Come osservato da Heaney [10], il mancato raggiungimento
del picco di massa ossea in questa finestra critica rappresenta
un importante fattore di rischio per osteoporosi e fratture in eta
adulta. Studi dimostrano che nei soggetti con FHA, rispetto
alle donne normopeso, valutati per stadio puberale di Tanner, si
riscontrano valori ridotti sia nei marcatori di formazione ossea
(tra cui osteocalcina e fosfatasi alcalina ossea) sia nei marcatori
di riassorbimento (come il telopeptide carbossiterminale del
collagene di tipo I (CTX), la deossipiridinolina urinaria e il N-
telopeptide urinario). Questo quadro indica un turnover osseo
globalmente rallentato, che compromette la crescita scheletrica
e il consolidamento della massa ossea massima, aumentando il
rischio di danni a lungo termine [11,12].
Oltre alla deprivazione estrogenica, la FHA & spesso associata
a un marcato deficit energetico e a una riduzione della massa
magra, condizioni che contribuiscono a una resistenza epatica
allormone della crescita (GH) e a una conseguente riduzione
dei livelli di IGF-1 (Insulin-like Growth Factor 1). LIGF-1
¢ un mediatore anabolico cruciale per la sintesi della matrice
ossea e l'attivita osteoblastica, in sinergia con il GH. Nelle pa-
zienti affette da FHA, i livelli sierici di IGF-1 risultano signifi-
cativamente ridotti, con effetti negativi evidenti anche sui mar-
catori del turnover osseo, come losteocalcina [13]. Da quanto
detto la FHA costituisce pertanto un importante fattore di
rischio per lo sviluppo di osteopenia e, nei casi pil severi, di
osteoporosi precoce. L'insorgenza della disfunzione mestruale
durante I'adolescenza amplifica ulteriormente il rischio di fra-
gilita scheletrica, fratture da stress e alterazioni a lungo termine
della salute ossea [14].

RISCHIINDOTTI
DALLTPOESTROGENISMO
A livello cardiovascolare gli estrogeni esercitano un effetto
protettivo, contribuendo in particolare alla vasodilatazione e al

13 Bollettino di Ginecologia Endocrinologica

mantenimento dellequilibrio funzionale dellendotelio vasco-
lare [15]. Essi agiscono anche riducendo la produzione di spe-
cie reattive dellossigeno (ROS), limitando lossidazione delle
LDL (lipoproteine a bassa densita) e inibendo la proliferazione
delle cellule muscolari lisce vascolari, meccanismi considerati
protettivi nei confronti dell’aterosclerosi. La funzione vascolare
¢ inoltre modulata da vari ormoni neuroendocrini, tra cui I'a-
diponectina e il cortisolo, che risultano disregolati nelle donne
con amenorrea ipotalamica funzionale e possono contribuire a
una maggiore vulnerabilita a disfunzioni vascolari [16].
Sebbene 'amenorrea costituisca il segno clinico pi tipico del-
la amenorrea ipotalamica funzionale, molte pazienti giungono
all’attenzione clinica solo in seguito a problemi di fertilita. I
livelli di ormone antimilleriano (AMH), frequentemen-
te normali o lievemente elevati, indicano una riserva ovarica
conservata e suggeriscono che I'infertilita in questi casi sia po-
tenzialmente reversibile. La terapia con GnRH pulsatile si &
rivelata una strategia efficace per ristabilire I'ovulazione e mi-
gliorare le probabilita di concepimento. Tuttavia, anche in caso
di gravidanza, le pazienti con FHA possono presentare mag-
giore suscettibilita a complicanze ostetriche, in parte legate a
condizioni nutrizionali inadeguate, comportamenti alimentari
disfunzionali, basso peso corporeo o alterazioni vascolari as-
sociate alla carenza estrogenica. Un ulteriore effetto, seppur
meno comune, dell'ipoestrogenismo in queste pazienti & rap-
presentato da secchezza vaginale e dispareunia. Tali sintomi,
quando presenti, tendono a regredire spontaneamente con il
ripristino dellequilibrio energetico e la normalizzazione dei
livelli di estrogeni.

La funzionalitd neuroendocrina nella FHA ¢ fortemente com-
promessa e coinvolge ben oltre I'asse riproduttivo. Oltre all’i-
nibizione della secrezione pulsatile del GnRH, che determina
anovulazione e ipoestrogenismo, si osserva una complessa di-
sregolazione degli assi tiroideo e surrenalico, con riduzione di
T3, leptina, insulina ¢ IGF-1, e aumento di cortisolo, grelina
e beta-endorfine. In particolare, la riduzione della kisspepti-
na, neuropeptide ipotalamico sensibile allo stress e allo stato
nutrizionale, rappresenta un nodo centrale nella soppressione
dell’attivita riproduttiva [17] Fig. 1).

Sul piano neurologico, I'ipoestrogenismo influisce sulla plasti-
cita sinaptica, in particolare in aree cerebrali come I'ippocampo
e la corteccia, con possibili conseguenze cognitive. Inoltre, la
modulazione estrogenica su neurotrasmettitori come sero-
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Figura 1 - Interconnessioni tra i neuroni secernenti kisspeptina e la secrezione

di GnRH che regolano il rilascio di gonadotropine

Vol 19:12-19, 2025



Martina Foschi, VERoNICA SETTI, MARIA LAURA RUSscE, CELESTE MEDAGLIA, LAURA DE RiccarDpis,
Laura Siciria, CHRIsTIAN BaTTIPAGLIA, ALESSANDRO D GENAZZANT
AMENORREA IPOTALAMICA FUNZIONALE E SALUTE DELL'OSSO: ASSETTO FISIOPATOLOGICO, DIAGNOSTICO, TERAPEUTICO

tonina e dopamina contribuisce all'aumentata prevalenza di
ansia e depressione nelle pazienti con FHA. La relazione tra
FHA e disagio psicologico ¢ bidirezionale: lo stress e i disturbi
dell'umore possono sia essere causa che conseguenza della di-
sregolazione neuroendocrina, aggravando il quadro clinico e la
soppressione dell’asse ipotalamo-ipofisi-ovaio [20].

IMPATTO DELLAMENORREA
SULLA DENSITA OSSEA

Leffetto dell'ipoestrogenismo
Come gia detto le donne con amenorrea ipotalamica mostra-
no spesso una densitd minerale ossea ridotta, in particolare nel
tessuto osseo trabecolare [18]. Studi hanno dimostrato che la
densita spinale ¢ significativamente inferiore nelle donne ame-
norroiche rispetto a quelle con cicli mestruali normali [18,38].
Inoltre, la perdita ossea ¢ pitt pronunciata nei primi anni dopo
I'inizio dell'amenorrea [18].
Come gia evidenziato, la carenza di estrogeni rappresenta un
determinante fondamentale nella compromissione del me-
tabolismo osseo e svolge un ruolo chiave nella regolazione
dell'equilibrio tra formazione e riassorbimento scheletrico. Gli
estrogeni, infatti, esercitano un'azione anabolica sul tessuto os-
seo attraverso la stimolazione degli osteoblasti, cellule deputate
alla sintesi della matrice ossea. Questo effetto ¢ mediato, in
parte, dall'induzione della produzione di importanti fattori di
crescita, quali il fattore di crescita trasformante beta (TGF-p),
I'TGF-1 e la proteina morfogenetica ossea 6 (BMP6) [36].
In condizioni di ipoestrogenismo, come accade nella FHA, si
osserva una significativa soppressione della formazione ossea
indotta dall’apoptosi degli osteoblasti e della conseguente ri-
duzione della sintesi di tali fattori di crescita osteoinduttivi
[37]. Contestualmente, l'assenza di estrogeni favorisce l'at-
tivazione degli osteoclasti, ovvero le cellule responsabili del
riassorbimento osseo, attraverso meccanismi molecolari ben
definiti. Tra questi, si segnala la ridotta espressione del gene
dellosteoprotegerina (OPG), una glicoproteina che in condi-
zioni fisiologiche agisce come "decoy receptor” per il RANKL
(Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand), im-
pedendo cosi la maturazione degli osteoclasti. La diminuzio-
ne dell’OPG, associata a un incremento della produzione di
RANKL, del fattore stimolante le colonie macrofagiche (M-
CSF), dell'interleuchina-1 (IL-1), dell’interleuchina-6 (1L-6)
e del fattore di necrosi tumorale alfa (TNF-a), determina una
marcata attivazione osteoclastica e un ulteriore deterioramento
della microarchitettura ossea [14].
Leta di insorgenza della carenza estrogenica riveste un ruo-
lo cruciale, poiché la sua comparsa durante I'adolescenza, fase
critica per l'acquisizione della massa ossea, compromette il
raggiungimento del picco di massa ossea (PBM). Questa con-
dizione espone le pazienti a un doppio svantaggio: un livel-
lo subottimale di massa ossea in giovane etd e una successiva
agevolazione alla perdita accelerata in eta adulta, aggravando
il rischio di osteopenia e osteoporosi. [30]. Lamenorrea ipo-
talamica funzionale quindi insorta in giovane eta rappresenta
una condizione clinica ad alto impatto sulla salute scheletrica.
In tale contesto, la riduzione persistente dei livelli estrogenici
determina non solo un calo significativo della densita minerale
ossea (BMD) ma anche un deterioramento della qualita ossea.
Infatti, la fragilita ossea osservata in queste pazienti non ¢ at-
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tribuibile unicamente alla riduzione della BMD, ma coinvolge
anche alterazioni qualitative dell'osso, tra cui la compromissio-
ne della microarchitettura trabecolare, la geometria, il turnover
osseo, il grado di mineralizzazione, I'accumulo di microdanni
e la qualita della matrice collagene. Il Trabecular Bone Score
(TBS), ottenuto da immagini DEXA della colonna lombare,
rappresenta uno strumento utile per una valutazione indiret-
ta della microarchitettura trabecolare. In uno studio condotto
su adolescenti con anoressia nervosa e amenorrea, '11% pre-
sentava una microarchitettura ossea gravemente degradata e il
33% parzialmente degradata, nonostante valori di BMD tal-
volta non francamente patologici [23]. Strumenti di analisi pitt
avanzati, come la Finite Element Analysis (FEA) applicata a
immagini da tomografia computerizzata quantitativa (QCT),
offrono una stima della resistenza meccanica dell'osso, valutan-
do parametri come il carico di rottura e la rigidita in funzione
della distribuzione della massa ossea e delle proprieta biomec-
caniche della matrice. Nelle pazienti con anoressia nervosa, le
stime FEA effettuate a livello del polso risultano significati-
vamente inferiori rispetto ai controlli sani, anche dopo aggiu-
stamento per la BMD areale del radio distale. Questi risultati
suggeriscono che la riduzione del numero di trabecole sia un
elemento chiave nella compromissione della resistenza ossea,
contribuendo fino al 57% della variabilita osservata nei para-
metri meccanici [24].

Sebbene I'ipoestrogenismo rappresenti un fattore centrale nel-
la perdita di massa ossea, non ¢ l'unico elemento coinvolto e
i suoi effetti possono variare in base alla sede scheletrica. In
particolare, ¢ stata evidenziata una riduzione significativa della
BMD a livello della colonna vertebrale, dell’anca e del radio
nelle donne affette da anoressia nervosa, mentre nelle donne
normopeso con amenorrea ipotalamica la riduzione risultava
limitata alla sola colonna vertebrale. Allo stesso modo, le atle-
te con amenorrea mostrano valori di BMD significativamente
ridotti a livello vertebrale rispetto alle loro controparti eume-
norroiche, mentre i valori a livello femorale tendono a essere
sovrapponibili [20,35]. Queste osservazioni suggeriscono che
Iipoestrogenismo colpisca in misura maggiore l'osso trabecola-
re, predominante nella colonna vertebrale, mentre altri fattori,
tra cui I'indice di massa corporea, la massa magra e il carico
meccanico derivante dall’attivita fisica, influenzano prevalen-
temente losso corticale, come quello dell’anca [20]. La salute
ossea nelle donne affette da amenorrea ipotalamica funzionale
risulta gravemente compromessa a causa di un complesso in-
treccio di alterazioni endocrine che coinvolgono il metaboli-
smo, gli ormoni tiroidei e surrenalici.

FATTORI E MECCANISMI CONTRIBUTIVI

Ormoni tiroidei

Lipotiroidismo funzionale indotto dalla FHA ¢ una delle com-
ponenti piu rilevanti. In assenza di un’alterazione del TSH, si
osservano concentrazioni ridotte di triiodotironina (T3, Low
T3 Syndrome) e tiroxina (T'4), che riflettono un adattamento
metabolico all'energia ridotta disponibile [42]. Questa condi-
zione, tuttavia, ha conseguenze negative sul turnover osseo: la
carenza di ormoni tiroidei riduce fino al 50% la formazione os-
sea e del 40% il riassorbimento, con una perdita netta di massa
scheletrica. [33].
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Cortisolo

Accanto a questo quadro si inserisce la disfunzione dell’asse
ipotalamo-ipofisi-surrene, che comporta un aumento del cor-
tisolo circolante. Uno studio condotto su 79 donne (19 con
FHA, 30 con anoressia nervosa e 30 controlli eumenorroici) ha
evidenziato una correlazione inversa tra i livelli urinari di cor-
tisolo libero e l'osteocalcina, marcatore della formazione ossea,
confermando il ruolo diretto dell'ipercortisolemia nella perdita
di densita minerale ossea (p = 0,03) [25]. Leccesso di cortiso-
lo interferisce ulteriormente con il metabolismo scheletrico in
vari modi: riduce l'attivita degli osteoblasti, inibisce l'assorbi-
mento intestinale del calcio e induce una maggiore secrezione
dellormone paratiroideo, alterando l'omeostasi minerale. Inol-
tre, il cortisolo elevato pud compromettere 'efficacia della vita-
mina D e alterare la regolazione ormonale sistemica, inclusi gli
ormoni tiroidei e paratiroidei, aggravando cosi ulteriormente la
compromissione ossea [26,32].

Leptina

Un ulteriore contributo negativo deriva dallo stato di ipolepti-
nemia, ormone prodotto dagli adipociti, frequentemente pre-
sente nella FHA.

La leptina svolge un ruolo complesso nel metabolismo osseo,
agendo sia a livello ipotalamico, sia a livello periferico, sulle
cellule del comparto osteo-metabolico. A livello centrale, la
leptina modula il tono simpatico, che svolge un'azione inibito-
ria sullattivita osteoblastica e stimolante su quella osteoclastica,
contribuendo cosi al rimodellamento osseo. A livello periferico,
invece, lormone promuove direttamente la proliferazione e I'at-
tivita degli osteoblasti e inibisce la differenziazione degli adipo-
citi midollari, favorendo la deposizione ossea [46,47].
Numerosi studi hanno documentato livelli di leptina significa-
tivamente ridotti nelle donne con amenorrea ipotalamica fun-
zionale rispetto alle coetanee sane, in relazione diretta con la ri-
duzione della massa grassa corporea [44]. Questa condizione si
associa a una riduzione della densitd minerale ossea (BMD), in
particolare a livello della colonna lombare e del femore, con un
aumento del rischio di osteopenia e osteoporosi gia in giovane
etd [31,50]. Lipoleptinemia contribuisce a tale compromissione
attraverso vari meccanismi: soppressione dell’attivita osteobla-
stica, incremento dell’attivita osteoclastica, ridotta regolazione
del sistema RANK/RANKIL/OPG. Studi sperimentali condotti
con somministrazione di leptina ricombinante umana (metre-
leptina) hanno mostrato in pazienti con FHA la ripresa dello-
vulazione, la normalizzazione dei livelli di ormone luteinizzante
(LH) e follicolo-stimolante (FSH), un aumento dei marcatori
biochimici di formazione ossea, come losteocalcina [50] e dopo
6-12 mesi di trattamento si & osservato un incremento della
massa ossea a livello vertebrale [50].

Tuttavia, la somministrazione di leptina deve essere attentamen-
te bilanciata per evitare effetti collaterali, in particolare la perdita
di peso ulteriore, controindicata in pazienti gia sottopeso.

Ormoni intestinali (ghrelina, GIP, GLP 1, GLP 2, PYY)

Alcuni studi hanno, inoltre, evidenziato il ruolo degli ormoni
intestinali, in particolare ghrelina, peptide YY (PYY) e incre-
tine come GLP-1, GLP-2 e GIP, nelle alterazioni del metabo-
lismo osseo osservate nelle amenorree ipotalamiche funzionali.
Da un lato i livelli di ghrelina, ormone oressigeno secreto dal-
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lo stomaco, elevati nelle donne con FHA, agiscono sia stimo-
lando la secrezione di GH sia direttamente promuovendo la
proliferazione e differenziazione degli osteoblasti, grazie alla
presenza del recettore GHS-R sul tessuto osseo [51,52].

Al contrario, il peptide YY, un ormone anoressigeno prodot-
to dalle cellule L dell'intestino che tende ad essere elevato in
stati di restrizione energetica, interferisce negativamente con
la formazione ossea tramite recettori Y1, come dimostrato in
modelli animali ed in ragazze amenorroiche, in cui concentra-
zioni aumentate di PYY si associano a riduzione di marcatori
di formazione ossea e di BMD [53,54].

Le incretine GLP-1, GLP-2 e GIP, che normalmente sono ri-
lasciate in risposta ai pasti, esercitano effetti antiriassorbitivi ed
in parte anabolici sullosso. In condizioni di energia insufficien-
te, come nella FHA, il loro rilascio post-prandiale ¢ attenuato,
contribuendo a un bilancio di rimodellamento osseo in senso
sfavorevole [55].

GH eIGF-1

La resistenza al GH e il ridotto IGF 1 caratteristici delle pa-
zienti con amenorrea ipotalamica funzionale, infine, non solo
limitano la formazione ossea diretta, ma riducono anche I'a-
zione anabolica della leptina periferica e alterano lequilibrio
tra osteoblastogenesi e adipogenesi del midollo osseo [48,49].
Nel loro insieme tutte le alterazioni endocrine e metaboliche
fin qui discusse contribuiscono in modo sinergico alla compro-
missione della salute scheletrica (Tabella 1).

DIAGNOSI CLINICO-STRUMENTALE
DELLA SALUTE OSSEA

Densitometria ossea (DEXA)
La densitometria ossea (DEXA) rappresenta il gold standard
per la valutazione della densitd minerale ossea (BMD) ed ¢
raccomandata per tutte le pazienti con amenorrea ipotalamica
funzionale protratta oltre 6 mesi [21].
Le sedi di valutazione della DEXA includono la colonna lom-
bare (L1-L4), sensibile ai cambiamenti ormonali, ed il collo
temorale, utile per valutare il rischio di fratture a lungo termi-
ne. Per la valutazione della densitometria ossea elle donne in
eta premenopausale non si utilizzano i T-score bensi i Z-score,
che confrontano la densita ossea rispetto a soggetti della stessa
etd e sesso. Uno Z-score < -2.0 ¢ considerato “al di sotto del
range atteso per letd” ed ¢ indicativo di una possibile compro-
missione della salute ossea, specialmente se associato a fatto-
ri come amenorrea protratta, basso peso corporeo e pregresse
fratture [36].
Sebbene la DEXA sia una metodica consolidata, essa non &
in grado di cogliere alterazioni precoci del turnover osseo, per
cui deve essere sempre integrata da un contesto clinico-anam-
nestico completo e, quando possibile, affiancata da marcatori
biochimici del rimodellamento osseo.

Marcatori biochimici del rimodellamento osseo:
osteocalcina e CTX

I marcatori ossei sono strumenti utili per valutare dinamicamen-
te il bilancio tra formazione e riassorbimento osseo. Sebbene il
loro impiego non sia di routine nella pratica clinica ginecologica,
questi possono essere impiegati in caso di FHA protratta, per
individuare alterazioni subcliniche della salute ossea.
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Meccanismo contributivo

Meccanismo Specifico

Effetto sull’ osso

Ipoestrogenismo

J OPG, T RANKL, TNF-a,
IL-1,1L-6, M-CSF

¢ BMD,

7 riassorbimento osseo

l l« formazione ossea \L

Ipotiroidismo Funzionale (Low T3 Syndrome) {T3eT4 . .
riassorbimento osseo
I tisolemi ? cortisolo circolante - L .
ercortisolemia . ormazione ossea
P T PTH, { assorbimento Ca ’
{ leptina centrale e periferica .
Lo . . { formazione ossea,
Ipoleptinemia - regolazione sistema i biment
riassorbimento osseo
RANKL/OPG
Ghrelina Elevata T GH e osteoblasti 7T formazione ossea
Aumento Peptide YY (PYY) Azione anoressigena e inibente osteoblasti { formazione ossea

Riduzione incretine (GLP-1, GLP-2, GIP)

{ Azione antiriassorbitiva

J formazione ossea,
1 riassorbimento

J IGF1- GH Resistenza

L IGF1 e | sensibilita a GH

{ formazione ossea

Tabella 1 - Meccanismi alla base dell’impatto negativo sul metabolismo dell’osso nelle pazienti con amenorrea ipotalamica funzionale.

Osteocalcina

Losteocalcina ¢ una proteina prodotta dagli osteoblasti ed &
considerata un marcatore della formazione ossea. Nelle pa-
zienti con FHA 1i livelli possono essere ridotti, coerentemente
con un’attivita osteoblastica depressa legata al deficit nutrizio-
nale ed estrogenico [41].

CTX (C-terminal telopeptide of type I collagen)

11 CTX ¢ un marcatore del riassorbimento osseo, rilasciato nel
circolo durante la degradazione del collagene di tipo I, il prin-
cipale costituente della matrice ossea. Nelle pazienti con FHA,
i livelli di CTX sono frequentemente aumentati, indicando un
catabolismo osseo accelerato dovuto alla carenza estrogenica
[28]. I livelli di questo telopeptide, sensibile ai cambiamenti
ormonali, sono utili per rilevare alterazioni precoci del meta-
bolismo osseo, anche prima che si abbia una variazione nella
BMD e per monitorare la risposta a terapie ormonali.

11 dosaggio combinato di CTX e osteocalcina consente di ot-
tenere un quadro complessivo del turnover osseo: un aumento
di CTX con osteocalcina bassa suggerisce un bilancio negativo
del rimodellamento scheletrico, tipico della FHA non trattata.

Impiego clinico combinato dei marcatori biochimici e della
DEXA.
La combinazione tra la DEXA e i marcatori biochimici puo
fornire una valutazione pit completa del rischio osseo in pa-
zienti giovani, in particolare quando:
» La BMD ¢ ai limiti inferiori della norma ma il quadro
clinico €& preoccupante.
» Si sospetta un deterioramento scheletrico rapido non
ancora evidente alla DEXA.
» Sivuole monitorare precocemente la risposta a modifi-
che nutrizionali o a terapie ormonali.
In conclusione, sebbene la DEXA rimanga lo strumento car-
dine, 'impiego mirato di marcatori del turnover osseo come
osteocalcina e CTX puo rappresentare un valido complemento
diagnostico, soprattutto in pazienti a rischio elevato o in fase
adolescenziale, in cui I'intervento precoce pud determinare una
sostanziale differenza nella futura salute scheletrica.
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Trattamento non farmacologico

Il trattamento non farmacologico rappresenta la prima linea
terapeutica per la gestione dell'amenorrea ipotalamica funzio-
nale e delle sue complicanze ossee. Poiché la FHA ¢ una con-
dizione conseguente ad uno squilibrio tra apporto e dispendio
energetico, stress psicofisico e disregolazione neuroendocrina,
la strategia terapeutica iniziale deve mirare alla correzione delle
cause che ne sono alla base.

Nella gestione della FHA e delle sue complicanze ossee ¢ au-
spicabile un approccio multidisciplinare, che coinvolga gine-
cologi, endocrinologi, nutrizionisti, psicologi. Lobiettivo & non
solo la ripresa del ciclo mestruale, ma anche la prevenzione a
lungo termine della perdita ossea, della disfunzione neuroen-
docrina cronica e delle implicazioni psicosociali associate.
Numerosi studi dimostrano che il ripristino dell'asse ipota-
lamo-ipofisi-gonadi e il recupero della ciclicita mestruale di-
pendono principalmente dal ripristino dell’adeguato bilancio
energetico, ottenuto attraverso 'aumento dell'apporto calori-
co giornaliero e/o la riduzione dell’attivita fisica. Lobiettivo &
quello di raggiungere un livello minimo di massa grassa suffi-
ciente a supportare una normale attivita riproduttiva e ormo-
nale (generalmente superiore 22% di grasso corporeo, con una
variabilitd interindividuale) [21,31]. Studi come il trial RE-
FUEL hanno, tuttavia, dimostrato che un aumento dell’appor-
to energetico puo non essere sufficiente a migliorare la densita
minerale ossea in un periodo di 12 mesi [45].

Nel caso di atlete o donne molto attive, & cruciale riconsiderare
i livelli di attivita fisica, riducendo gli allenamenti di resistenza
ad alta intensitd e promuovendo una maggiore attenzione al
recupero e al sonno. Lobiettivo non ¢ solo la riduzione del di-
spendio energetico, ma anche la diminuzione dello stress fisico
cronico, uno dei principali fattori inibenti della secrezione di
GnRH.

La componente psicologica ha anch’essa un ruolo chiave nel-
la genesi e nel mantenimento della FHA. Spesso le pazienti
presentano elevati livelli di stress percepito e talvolta disturbi
alimentari veri e propri. In questi casi, I'intervento psicotera-
peutico, in particolare la terapia cognitivo-comportamentale,
si & dimostrato efficace nel favorire la ripresa dellovulazione,
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Tipo diTerapia

Intervento

Effetto

Non farmacologica

Aumento apporto calorico + riduzione attivita
fisica + psicoterapia

{ stress, ripristino ciclicita mestruale, miglioramen-

to BMD

Calcio e Vitamina D

Ca > 1200 mg/die, Vit D 600-1000 Ul/die

Prevenzione carenze. Supporto metabolismo osseo

Estrogeni Transdermici + Progesterone ciclico

Cerotto 100 pg 17B-estradiolo 2/settimana +
Progesterone orale 12 gg/mese

T BMD vertebrale e femorale (2-4% in 12 mesi)

GnRH pulsatile

Somministrazione sottocutanea pulsatile

Ripristino ovulazione, miglioramento BMD

Teriparatide

Somministrazione sottocutanea 1/die

T BMD fino al 13% in 2 anni

Tabella 2 - riepilogativa delle misure terapeutiche indicate per la preservazione della salute ossea in pazienti con amenorrea ipotalamica funzionale.

migliorare I'immagine corporea e ridurre i pensieri disfunzio-
nali relativi al controllo del peso e alla performance [19]. Uno
studio prospettico randomizzato ha dimostrato che le donne
trattate con terapia cognitivo comportamentale avevano una
probabilitd cinque volte maggiore di ripristino del ciclo me-
struale rispetto al gruppo non trattato.

Se questi trattamenti, dopo 6-12 mesi di amenorrea, non rie-
scono a ripristinare la ciclicita mestruale, ¢ necessario integrare
delle terapie ormonali di supporto, soprattutto per evitare il
danno osseo legato all'ipoestrogenismo.

TRATTAMENTO INTEGRATIVO
E FARMACOLOGICO

Calcio e vitamina D

In caso di carenze documentate di calcio e vitamina D ¢ indi-
cata la supplementazione, che puo coadiuvare il recupero osseo,
specie nei primi mesi di trattamento. E opportuno assicurare
un apporto di calcio 21200 mg/die e di vitamina D pari a 600—
1000 Ul/die, utili nell’ ottimizzare il metabolismo osseo. [22].

Terapia ormonale sostitutiva (TOS)

La terapia ormonale sostitutiva pit efficace per migliorare la
BMD nelle pazienti con FHA ¢ rappresentata dagli estrogeni
transdermici in combinazione con progesterone ciclico.

E stato dimostrato che I'impiego del cerotto contenente 100
pg di 17B-estradiolo, applicato due volte a settimana, associato
a progesterone orale per 12 giorni al mese, aumenta signifi-
cativamente la BMD rispetto ai contraccettivi orali o al non
trattamento [40], determinando miglioramenti nella BMD
vertebrale e femorale tra il 2% e il 4% dopo un anno [27]. 11
vantaggio degli estrogeni transdermici risiede nel fatto che evi-
tano il metabolismo epatico di primo passaggio, preservando i
livelli di IGF-1 e riducendo I'impatto negativo sul metaboli-
smo osseo [39].

I contraccettivi orali, in particolari quelli contenenti etinile-

stradiolo, nonostante siano spesso prescritti non sono racco-
mandati per il trattamento della bassa BMD nelle pazienti con
amenorrea ipotalamica funzionale. Una metanalisi, in partico-
lare, ha mostrato assenza di miglioramento significativo della
BMD lombare dopo 12 mesi di trattamento con COC [27].
Le terapie contraccettive, inoltre, mascherano I'assenza di ovu-
lazione e possono ridurre i livelli sistemici di IGF-1, ostacolan-
do la formazione ossea [39].

La somministrazione pulsatile di GnRH a livello sottocutaneo
si ¢ dimostrata utile nel ripristino della ciclicita mestruale e
dellovulazione, grazie alla riattivazione dell'asse ipotalamo-
ipofisi-ovaio, e secondariamente nel migliorare il quadro osseo
[21,29]. Appare chiaro che questo intervento terapeutico & pilt
mirato alla ricerca della gravidanza pur determinando un’ au-
mentata funzionalitd ormonale ovarica.

La teriparatide, farmaco anabolico usato per losteoporosi gra-
ve, ha mostrato in alcuni studi aumenti della BMD fino al 13%
in due anni in pazienti con amenorrea ipotalamica funzionale
e severa osteoporosi [43]. Tuttavia, il suo impiego ¢ limitato a
casi selezionati per via dei costi elevati, della modalita di som-
ministrazione e del limite temporale d’uso.

Luso di bisfosfonati e del denosumab ¢ sconsigliato nelle don-
ne in eta fertile per il rischio di teratogenicita e la lunga emivita
ossea. [34].

CONCLUSIONI

Pamenorrea ipotalamica funzionale ¢ una condizione clinica
reversibile ma con potenziali conseguenze a lungo termine sul-
la salute ossea, con un rischio aumentato di fratture da stress e
osteoporosi in etd avanzata. La diagnosi precoce e l'intervento
tempestivo sono fondamentali. La combinazione di terapia nu-
trizionale, psicologica e ormonale (con estrogeni transdermici)
rappresenta 'approccio pit efficace per prevenire la perdita di
massa ossea e ulteriori ricerche sono necessarie per definire
strategie di trattamento sempre pi efficaci e sostenibili.
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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 piu 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 piu 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-

{203

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

Vol 19:20-23, 2025



VALERIA PERONE, MARILENA TAGGI, FEDERICA BaTTISTA, DANILO CiMADOMO, FiLIPPO MARIA UBALDI,
RosseLra E. Naprp1 ALBERTO VAIARELLI
INDICATORI DI RISERVA OVARICA: QUALITA O QUANTITA

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 pil 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 dell’ 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, pero, puo 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 I'affidabilita 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
IAFC 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’eta 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'eta anagrafica
della donna rimane il parametro pit affidabile.

LCAMH 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 probabilita 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 dell’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 pi 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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