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ABSTRACT

Perimenopause is a time of transition characterized by irregular menses related to progressive loss of follicular activity. Perimenopausal women are still theo-
retically able to conceive. Pregnancy in this age is attended with increased maternal mortality, spontaneous abortion (50%), fetal anomalies and perinatal
mortality. Perimenopausal women have reached a point in their lives where an unplanned pregnancy is nearly always unwanted, and the rate of terminations
is about 65%. For these women contraception remains an important health issue. In the past, female sterilization was the most used contraceptive method in
perimenopause because of fear of cardiovascular disease, cancer, or weight gain. At the present time, the use of low-dose-formulations of oral contraceptives
(COs), and the use of new formulations (vaginal ring, transdermal system, levonorgestrel-releasing system (LNG-IUS) have improved proper counseling
and enhance women compliance. Moreover, hormonal contraception has several other non contraceptive benefits: they can be used for the treatment of
climacteric symptoms like menstrual irregularities, flushes and vaginal dryness.
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RIASSUNTO

La premenopausa ¢ un periodo di transizione che precede di circa 5 anni la menopausa ed ¢ caratterizzato da irregolaritd mestruali legate a una pro-
gressiva diminuzione dell’attivita follicolare. Cid nonostante, la fertilith € comunque mantenuta. La gravidanza in etd premenopausale nel 50% dei casi
esita in un aborto. Inoltre, con 'aumentare dell’etd materna aumentano le cromosomopatie e la mortalita perinatale con un incremento del rischio di
mortalith materna. Per tutti questi motivi, ed anche per esigenze socio-familiari, il 51% delle gravidanze sopra i 40 anni sono indesiderate e il 65% di
queste vengono interrotte. Pertanto, la donna in questa fascia di eta ha bisogno di una contraccezione sicura. Fino a qualche tempo fa, molte donne
in premenopausa sceglievano di ricorrere alla sterilizzazione tubarica per paura del cancro, della patologia cardiovascolare o di un aumento ponderale
correlati ai CO. Tuttavia, con l'introduzione dei contraccettivi orali a bassissimo dosaggio e con i nuovi sistemi contraccettivi (anello vaginale, sistemi
transdermici, dispositivo intrauterino a rilascio di levonorgestrel), lo scenario ¢ radicalmente mutato. La contraccezione ormonale, infatti, offre a que-
ste donne la sicurezza contraccettiva ed ha una serie di benefici non contraccettivi.

Parole chiave: premenopausa; contraccertivi orali; benefici non contraccettivi

INTRODUZIONE

La premenopausa ¢ un periodo di transizione che precede di circa 5
anni la menopausa ed & caratterizzato da irregolarita mestruali legate a
una progressiva diminuzione dell’attivita follicolare. Cid nonostante, la
fertilith ¢ comunque mantenuta. Infatti, circa '80% delle donne tra i 40
e i 44 anni risulta ancora in grado di procreare. In Europa I'incidenza
di gravidanze spontanee nelle pazienti con pili di 44 anni ¢ di 1/3000,
1/1000000 nelle donne con pitt di 50 anni.

La gravidanza in eth premenopausale nel 50% dei casi esita in un aborto
(1). Inoltre, con l'aumentare dell'etd materna aumentano le patologie
materne e fetali legate alla gravidanza (1) con una maggiore incidenza di :
gravidanze extrauterine, malformazioni fetali/cromosomopatie, ritardo di
crescita intrauterina (IUGR) /macrosomia per diabete gestazionale, pre-
eclampsia, distacco intempestivo di placenta, emorragia post-partum.

Per tutti questi motivi, ed anche per esigenze sociofamiliari, il 51% delle
gravidanze sopra i 40 anni sono indesiderate e il 65% di queste vengono
interrotte. La morbiditd materna e le sequele perinatali rappresentano
la causa pitt frequente di ospedalizzazione negli Stati Uniti, con dei
costi enormi. Le gravidanze insorte dopo i 40 anni di etd materna sono
responsabili del 23% di tali ricoveri ospedalieri. Pertanto, la donna in
questa fascia di etd ha bisogno di una contraccezione sicura, ed ¢ compito
del medico proporre alla paziente la scelta pil giusta, tenendo conto del
fatto che non esiste un contraccettivo che sia controindicato sulla sola
base dell’eta.

Le esigenze contraccettive di ogni singola paziente possono variare in
base a diversi fattori, come il desiderio di una sterilizzazione irreversibile,
la frequenza dei rapporti sessuali, la necessita di protezione verso
malattie sessualmente trasmesse, ma anche il desiderio di benefici non
contraccettivi (controllo del ciclo mestruale, della sintomatologia
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vasomotoria, prevenzione di patologie neoplastiche e dell’osteoporosi).
Fino a qualche tempo fa, molte donne in premenopausa sceglievano di
ricorrere alla sterilizzazione tubarica per paura del cancro, della patologia
cardiovascolare o di un incremento ponderale correlati ai contraccettivi
orali (CO), che rappresentano a tuttoggi il metodo contraccettivo
“reversibile” pili comunemente usato.

CONTRACCETTIVI ORALI
E RISCHIO CARDIOVASCOLARE

Quando si parla di rischio cardiovascolare (CV) connesso all'uso di
contraccettivi orali occorre distinguere tra il versante venoso e quello
arterioso del sistema vascolare in quanto i fattori di rischio per patologia
CV variano di conseguenza. Levento di maggiore importanza interessante
il versante venoso ¢ la tromboembolia che include la trombosi venosa
profonda degli arti inferiori e 'embolia polmonare. Per quel che riguarda
il versante arterioso, gli eventi principali sono I'infarto del miocardio e
Iictus cerebrale. Il fumo di sigaretta, I'ipertensione e il diabete, a lungo
ritenuti fatcori di rischio per entrambi i versanti, recentemente sono stati
considerati come responsabili solo della patologia interessante il versante
arterioso. Lobesitd, al contrario, & un fattore di rischio sia arterioso che
venoso.

Nel 1970 il Royal College of General Practitioners (RCGP) ha stabilito
che i contraccettivi orali (CO) contenenti pitt di 50 mcg di etinilestradiolo
determinano un aumentato rischio cardio e cerebrovascolare e che
pertanto sono controindicati in tutte le donne con pilt di 35 anni. Nel
1991 la Food and Drug Administration (FDA) ha stabilito, per contro,
che il rischio ¢ limitato alle pazienti fumatrici e che 'etd per se non puod
essere considerata un fattore di rischio.

Un altro fattore di rischio indipendente ¢ lipertensione arteriosa. I
contraccettivi orali combinati determinano un lieve, reversibile aumento
dei valori di Pressione sistolica e diastolica. Tale aumento si verifica per lo
pit nelle prime fasi di assunzione della pillola, ed ¢ autolimitantesi, non
perdura cio¢ per tutta la durata del trattamento. Dati recenti dimostrano,
inoltre, che tale incremento pressorio non ¢ dose-correlato.

Kannel et al. hanno chiaramente dimostrato che con I'avanzare dell’eta si
assiste ad un aumento del rischio cardiovascolare che diviene pilt marcato
dopo la cessazione della funzione mestruale (2). Nel periodo menopausa-
le Paumentata incidenza di cardiopatie, soprattutto di natura ischemica,
risulta essere in parte dipendente dalle modificazioni di tipo aterogeno
del profilo lipidico. In questo periodo, infatti, I'assetto plasmatico dei
lipidi si caratterizza per un aumento dei tassi di trigliceridi, di colesterolo
totale e LDL (low-density lipoprotein), e per una riduzione delle concen-
trazioni di colesterolo HDL (high-density lipoprotein).

Leta ha un effetto apprezzabile anche sul metabolismo di glucosio ed
insulina. Le alterazioni del metabolismo glucidico che si verificano nel-
le donne in pre e postmenopausa, anche se non sufficienti a giustifica-
re una diagnosi di diabete mellito, sono perd strettamente correlate ad
un maggior rischio di incidenza di disturbi coronarici. Dopo i 40 anni,
aumenta notevolmente il rischio di sviluppare complicanze del diabe-
te mellito (retinopatia, neuropatie, insufficienza renale), e aumentatano
enormemente i rischi connessi ad un’eventuale gravidanza: chetoacidosi e
grave ipoglicemia (3). Studi recenti hanno peraltro dimostrato che I'uti-
lizzo dei CO nelle donne diabetiche in perimenopausa non influenza i
livelli di Hb glicosilata , la risposta alla terapia insulinica e la progressione
verso le complicanze vascolari (3). Pertanto , 'Organizzazione Mondiale
della Sanitd (OMS) non ha ritenuto che sussistessero le condizioni per
controindicare 'uso di contraccettivi orali a basso dosaggio nelle donne
diabetiche in perimenopausa non fumatrici e senza altri fatcori di rischio
cardiovascolari (4).
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NUOVE FORMULAZIONI CONTRACCETTIVE

Lampia disponibilita di molecole estrogeniche e progestiniche, con diversi
dosaggi, schemi terapeutici, e vie di somministrazione, ideati e mirati per
specifiche indicazioni, consentono oggi un’adeguata personalizzazione
della terapia.

I Pregnani

I Pregnani, derivati del 19-norprogesterone, sono composti con esclusiva
attivitd progestinica.

Il trimegestone lega i recettori del progesterone con un’affinita maggiore
del medrossiprogesterone acetato, del noretisterone, e del levonorgestrel,
mentre non mostra alcuna affinith per i recettori degli androgeni, dei
glucocorticoidi e dei mineralcorticoidi. Laffinita di legame con il
recettore degli estrogeni non ¢ quantificabile.

Il nestorone non ¢ attivo se somministrato per via orale, ma ¢ attivo sui
tessuti bersaglio se somministrato mediante dispositivi sottocutanei, per
via vaginale o transdermica E” uno dei progestinici con maggiore attivita
progestativa e antigonadotropa, con una potenza da 3 a 10 volte quella
del levonorgestrel e circa 100 volte quella del progesterone stesso.

Il nomegestrolo acetato possiede una parziale attivith anti-androgenica.

E’ stato studiato come componente di uno schema di terapia ormonale
sostitutiva, in combinazione con lestradiolo (1.0 mg o 2.5 mg). Tale
associazione ha prodotto effetti favorevoli sul metabolismo lipidico,
con una significativa riduzione delle LDL-C e della lipoproteina (a).
Inoltre, ha prodotto un significativo miglioramento della sintomatologia
menopausale. Non si sono osservate significative variazioni di altri fattori
metabolici, né dei fattori della coagulazione, come antitrombina III,
fibrinogeno, plasminogeno, proteina C e proteina S (5). La sua potente
attivita antigonadotropa lo rende utilizzabile anche nella contraccezione.

Gli Estrani

5,

Il dienogest ¢ un nor-derivato caratterizzato da un basso impatto
metabolico a livello epatico, da una totale assenza di attivita androgenica
e da una spiccata attivita antiandrogenica.

Il test di Hershberger, utilizzato per la valutazione dell’attivita
antiandrogenica dei vari progestinici, dimostra che il dienogest ha
un’elevata potenza antiandrogenica (pari a circa il 40% di quella del
ciproterone acetato, considerato il progestinico ad azione anti-androgenica
per eccellenza) (6).

Lassociazione del dienogest con I'estradiolo valerato ha dimostrato avere
effetti favorevoli sul metabolismo lipidico, consistenti in una diminuzione
dei livelli di colesterolo totale di colesterolo LDL e in un aumento dei
livelli di colesterolo HDL.

I drospirenone & un progestinico derivato dallo spironolattone, con
spiccata attivitd antimineralcorticoide. Laffinita del drospirenone per il
recettore dei mineralcorticoidi ¢& circa cinque volte maggiore dell’affini-
ta dell’aldosterone stesso (7). Questo progestinico, inoltre, mantiene le
proprieta antiandrogeniche del progesterone senza presentare attivita an-
drogenica, estrogenica, glucocorticoide, e antiglucocorticoide. E’ utiliz-
zato nella contraccezione ormonale in associazione con etinil-estradiolo
(etinil estradiolo 30 mcg e drospirenone 3 mg), e nella terapia ormonale
sostitutiva, in associazione con estradiolo (estradiolo 1 mg e drospirenone
2 mg). Lattivitd antimineralcorticoide del drospirenone, bilanciando lo
stimolo sul sistema renina angiotensina svolto dagli estrogeni, si oppone
agli effetti legati al riassorbimento del sodio, e determina cosi perdita di
peso, riduzione della ritenzione idrica e della pressione arteriosa (8).

Mallareddy et al., in uno studio recente, hanno evidenziato effetti
positivi del trattamento con drospirenone nelle pazienti ipertese,
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nonché un miglioramento del profilo lipidico (aumento del rapporto

HDL/LDL) (9).

Derivati del 19 Nortestosterone

Letonorgestrel ¢ un progestinico utilizzato come contraccettivo
in associazione con etinil-estradiolo sottoforma di anello vaginale
(Nuvaring®). Studi recenti hanno confrontato gli effetti del sistema
contraccettivo vaginale sul metabolismo glucidico e lipidico paragonato
ad un contraccettivo orale a bassissimo dosaggio (10, 11). Il Nuvaring®
ha un impatto inferiore sul metabolismo dei carboidrati sia in termini
di HOMA Index che di Insulin Sensitivity Index rispetto ai CO (10). 1l
sistemna vaginale ha inoltre un impatto molto inferiore rispetto ai CO sul
metabolismo lipidico, determinando un aumento della frazione HDL 2
del colesterolo dopo 3 cicli di trattamento, una riduzione del colesterolo
LDL, e un aumento dei trigliceridi. In generale, quindi, risulta molto ben
tollerato ed ha un minimo effetto sul metabolismo lipidico (11).

BENEFICI NON CONTRACCETTIVI DEI
CONTRACCETTIVI ORALI

La contraccezione ormonale non solo offre alle donne in perimeno-
pausa la sicurezza contraccettiva, ma risolve i problemi di irregolarita
mestruali (menometrorragie, sanguinamenti uterini disfunzionali) ti-
pici di questa eta che spesso portano alla isterectomia, intervento non
privo di rischi e spesso associato a un forte disagio psicologico. Inol-
tre, come dimostrato dallo studio francese SU.VI.MAX, l'incidenza
di anemia sideropenica tra le donne in premenopausa che usano la
contraccezione ormonale ¢ significativamente minore rispetto a colo-
ro che non ne fanno uso (12).
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Le pazienti premenopausali spesso avvertono sintomi legati alla ca-
renza estrogenica: le vampate di calore, I'instabilita emotiva e i distur-
bi del sonno. E’ stato dimostrato che i contraccettivi orali riducono
in modo significativo il numero e la severita delle vampate (13). Vi ¢
un ampio consenso nell’attribuire all’'uso dei CO un ruolo preventivo
sullosteoporosi. Secondo Pasco nelle pazienti in premenopausa che
utilizzano CO si verifica un aumento di circa il 3% nella Densita
Minerale Ossea a livello della colonna lombare (14).

I CO, quindi, rappresentano una terapia valida e sicura anche, nelle
donne non fumatrici, in etd perimenopausale e consentono un mi-
glioramento della qualitd della vita in termini di sicurezza contrac-
cettiva, diminuzione della sintomatologia vasomotoria, prevenzione
dell’osteoporosi, regolarizzazione dei cicli mestruali e prevenzione del
cancro dell’endometrio, dell’ovaio e del colon-retto. E’ stata a lungo
dibattuta la relazione tra utilizzo di CO e cancro della mammella. E’
noto infatti che gli estrogeni hanno un’azione promuovente la prolife-
razione cellulare sul tessuto mammario. D’altro canto essi sopprimo-
no la produzione ovarica di estrogeni. Il risultato ¢ un effetto neutro
sulla totalita degli estrogeni circolanti.

CONCLUSIONI

Non ci si pud aspettare che ogni contraccettivo orale sia ottimale per
tutte le donne e per tutte le indicazioni. Tuttavia, lo sviluppo di nuovi
contraccettivi, nuove posologie e nuove formulazioni ¢ della massima
importanza per ritagliare I'uso del CO il pit vicino possibile ai bisogni
individuali.
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ABSTRACT

Womens fertility declines gradually with age. Age more than 40 years, in terms of fertility, is to be considered “advanced childbearing age.” This “fertile
advanced age” coincides with the period of premenopausal. In industrialized countries the trend is to postpone pregnancy. Despite the successes of medicine
have greatly extended the life expectancy of women, the biological ageing does not take account of this social phenomenon. The experience of Medically
Assisted Procreation (PMA) has demonstrated that there is also an inverse relationship between women’s age and the results of PMA, confirming that the
advanced age is “a biological wall” insurmountable for the same PMA. The reduced fertility in premenopausal has a multifactorial etiopathogenesis. Among
all the factors, the most important is the ovarian one, both in terms of reduction of ovarian reserve and in terms of decreased quality of oocytes. To date it
remains difficult to identify a specific, accurate and sensitive diagnostic test for the determination of the ovarian reserve. The diagnostic evaluation of ovar-
ian reserve is assessed by lab tests and instrumental investigations. Currently, the associated use of baseline FSH dosage and ultrasound measurement of the
number of antral follicles represents the investigation more frequently used for the evaluation of ovarian reserve.

Key words: fertility premenopausal; ovarian

RIASSUNTO

La fertilita della donna declina gradualmente con I'avanzare dell’etd. Un’eta superiore o uguale a 40 anni, in termini di fertilitd, ¢ da considerarsi “eta
fertile avanzata”. Tale “eta fertile avanzata” in termini anagrafici coincide con il periodo della premenopausa. Nei Paesi industrializzati si assiste alla
tendenza a posticipare la gravidanza. Nonostante i successi della medicina abbiano notevolmente prolungato le aspettative di vita della donna, I'in-
vecchiamento biologico non tiene conto del suddetto fenomeno sociale. Lesperienza della Procreazione Medicalmente Assistita (PMA) ha dimostrato
che esiste una correlazione inversa anche tra I'eta della donna e i risultati della PMA, confermando che I'eta avanzata della donna rappresenta “un
muro biologico” invalicabile per la stessa PMA. La ridotta fertilich in premenopausa ha una eziopatogenesi multifattoriale. Tra tucti i fattori, quello
pili importante ¢ rappresentato dal fattore ovarico, sia in termini di riduzione della riserva ovarica che di riduzione della qualita ovocitaria. A tutt oggi
rimane difficile identificare un test diagnostico specifico, accurato e sensibile per la determinazione della riserva ovarica. Linquadramento diagnostico
della riserva ovarica avviene mediante indagini laboratoristiche e strumentali. Attualmente, 'impiego associato del dosaggio basale del’FSH e della
misurazione ecografica del numero dei follicoli antrali rappresenta lo strumento piti utilizzato per la valutazione della riserva ovarica.

Parole chiave: fersilizi premenopausa; ovaie

INTRODUZIONE

anni ¢ circa del 40%, cio¢ doppia rispetto a quella osservata in donne di
et inferiore o uguale a 30 anni (3).

La fertilicA della donna, definita come la capacita di ottenere
spontaneamente una gravidanza, declina gradualmente con I'avanzare
dell’eta della donna stessa. La diminuzione della fertilita comincia all’eta
di 30 anni, subisce una marcata accelerazione fra i 35 e i 40, aumenta
drammaticamente dai 40 in poi mentre dopo i 45 anni diventa quasi
nulla la possibilita di gravidanza spontanea (1, 2). Inoltre, 'avanzare
dell’eta della donna comporta un aumento esponenziale del rischio di
abortivith spontanea; infatti, 'incidenza di aborto spontaneo all’eta di 40

In termini di fertilitd, pertanto, un’etd superiore o uguale a 40 anni ¢ da
considerarsi “etd fertile avanzata”. Tale “eta fertile avanzata” in termini
anagrafici coincide con il periodo della premenopausa.

La premenopausa, infatti, ¢ definita come il periodo che precede la
menopausa di circa una decina di anni, periodo compreso mediamente
trai40 ed i 50 anni di eta della donna.

Attualmente, nei Paesi industrializzati si assiste alla tendenza a posticipare

la gravidanza per motivi economici, professionali, sociali e personali. Gia
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nel 1985, Stein (4) in uno studio riportava che il 30-50% delle donne
coniugate dopo i 30 anni rimaneva involontariamente senza figli e che
ogni anno aggiuntivo di scolaritd comportava una dilazione di circa nove
mesi della prima gravidanza.

Questa tendenza si ¢ trasformata in un vero ¢ proprio fenomeno sociale
¢ ha comportato un aumento del numero di donne in etd avanzata,
meno fertili, desiderose di prole (5). Nonostante i successi della medicina
abbiano notevolmente prolungato le aspettative di vita della donna,
I'invecchiamento biologico non tiene conto del suddetto fenomeno
sociale.

Lesperienza della Procreazione Medicalmente Assistita (PMA) ha
dimostrato che esiste una correlazione inversa anche tra I'eta della donna
e i risultati della PMA confermando che l'etd avanzata della donna
rappresenta “un muro biologico” invalicabile per la stessa PMA (6).

Fattori causali della ridotta fertilita in premenopausa.
Le possibili cause del suddetto declino sono i seguenti fattori:

v Ormonale
v Uterino
v Ovarico
v Genetico

v Pelvico

Ambientali (fumo, inquinanti, alimentazione, stress,..)

Fattore ormonale. Nel periodo premenopausale si assiste ad una
diminuzione dei livelli plasmatici di inibina, ad un aumento dei
livelli plasmatici del’FSH e aumenti saltuari dellLH. Le variazioni
ormonali non sono solo quantitative ma anche qualitative, con una
variazione del’FSH verso isoforme acidiche che attualmente sono
oggetto di ricerca (7, 8). I livelli basali (3° - 4° giorno del ciclo) di
178-estradiolo (E2) possono essere normali o superiori a 50 pg/ml.
Studi effettuati in pazienti sottoposte a PMA hanno evidenziato che
valori basali di FSH plasmatico superioria 20 mUI/mL corrispondono
a un drastico decremento della percentuale di gravidanze e che i valori
di FSH basale uguale o superiori a 30 mUI/mL si associano a risposta
ovarica pressoché nulla (9). I livelli basali di E2 rappresentano,
analogamente al’FSH, una variabile indipendente di valutazione della
risposta ovarica alla stimolazione in cicli di PMA: donne con elevati
valori basali di E2 (>80 pg/mL) ottengono percentuale inferiori di
gravidanza e tassi maggiori di cancellazione dei cicli rispetto a donne
con valori basali di E2 inferiori (<80 pg/mL) (10).

Inoltre, durante la premenopausa si assiste ad un progressivo e co-
stante calo del Progesterone (P) come conseguenza di una inadeguata
funzione luteinica. A conferma di questo dato, studi effettuati su cicli
di PMA hanno evidenziato che la somministrazione di gonadotro-
pina corionica umana (hCG) comporta un aumento statisticamente
significativo dei valori plasmatici di progesterone nelle donne con eta
media di 32 anni rispetto alle donne con eta media di 40 anni (11).
Fattore uterino. Il fattore uterino ¢ un fattore etd-indipendente;
nei programmi di PMA con I'impego di ovociti di donatrici giovani,
la capacitda di concepire delle donne in etd premenopausale &
indipendente dal fattore uterino (12).

Fattore ovarico. La perdita progressiva degli ovociti ¢ un processo
fisiologico che inizia dalla vita fetale (6-7 milioni di ovociti alla
20°settimana di gestazione) e subisce una accelerazione dai 37-38
anni (25.000 ovociti) sino alla premenopausa (circa 1000 ovociti).
Parallelamente alla deplezione del “pool” ovocitario, si riscontra un
aumento della resistenza dei follicoli ovarici all’azione svolta dalle
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gonadotropine e un deterioramento della qualitd degli ovociti. La
PMA ha contribuito notevolmente alla comprensione del ruolo degli
ovociti nella riduzione della fertilita correlata all’aumento dell’eta:
infatti, donne in etd avanzata sottoposte a PMA con ovociti di
donatrici pit giovani hanno ottenuto simili percentuali di successo
di donne giovani sottoposte a PMA con i propri ovociti. Questo
dimostra che la riduzione della fertilita con ’avanzare dell’eta ¢ dovuta
principalmente alla riduzione della qualita ovocitaria (13).

Fattore genetico. Con l'aumentare dell’etd della donna si assiste
ad un aumento dell'incidenza degli errori meiotici (9, 14) e delle
aneuploidie (15) dei gameti e degli embrioni. Cid determina una
riduzione della percentuale di impianto (16) e di conseguenza un
aumento esponenziale degli aborti dopo i 35 anni (17).

Fattore pelvico. Il “fattore pelvico” inteso come: compromissione
tubarica, malformazione uterina, sindrome aderenziale e/o
inflammatoria pelvica, endometriosi, fibromi uterini, polipi
endometriali, influenza in percentuale eguale donne di eta diversa.
A parita di “fattore pelvico” cid che incide sulla fertilita ¢ I'eta della
donna (IFFS Montreal 2004).

Fattori ambientali. I fattori esterni come fumo, agenti tossici,
alimentazione, fattori ambientali, “stress” possono indirettamente
influenzare la capacitd riproduttiva della donna. In letteratura,
tuttavia, non esistono dati che confermino un nesso di causalita
diretta tra fertilit femminile in etd premenopausale e fattori “esterni”
potenzialmente nocivi.

Inquadramento diagnostico

Tutta la letteratura degli ultimi 10 anni (oltre 250 articoli indicizzati) ¢
concorde nell’identificare nella riserva ovarica il parametro di riferimento
per la valutazione della fertilita della donna in “eta fertile avanzata”.

La riserva ovarica ¢ rappresentata dal patrimonio ovocitario delle ovaia
di una donna; pertanto, il concetto di riserva ovarica ¢ un concetto
di “quantitd” di patrimonio ovocitario e non di qualitd ovocitaria che
dipende, come gia detto in precedenza, dall’'etd anagrafica della donna.
La riserva ovarica correla, quindi, con la risposta quantitativa che si pud
ottenere con la stimolazione ovarica ed & uno strumento utile al clinico
tanto per il counselling quanto per 'impostazione di un programma
terapeutico.

A tutt oggi, perd, rimane difficile identificare un test diagnostico specifico,
accurato e sensibile per la determinazione della riserva ovarica (18-22).
Linquadramento diagnostico della riserva ovarica avviene mediante
indagini laboratoristiche e strumentali. Le indagini laboratoristiche
comprendono i dosaggi ormonali in condizioni basali e dopo

stimolazione.

Indagini laboratoristiche:

1. Dosaggio FSH basale

2. Dosaggio E2 basale

3. Dosaggio Inibina B basale

4. Dosaggio ormone antimulleriano (AMH)
5

Dosaggio E2 e inibina B dopo stimolazione con FSH (metodo

EFORT)

6.  Dosaggio di E2 e inibina B dopo stimolazione con GnRH-
agonista (metodo GAST)

7. Dosaggio di FSH ed E2 dopo stimolazione con clomifene
citrato (Test al clomifene citrato)
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Inadagini strumentali:

La diagnostica strumentale consiste nella valutazione ecografica del
numero dei follicoli antrali e del volume ovarico.

Il dosaggio basale del’FHS, dell’ E2 e dell’inibina B, nonché il dosaggio
di E2 e di Inibina B dopo stimolazione con FSH (metodo EFORT) e
il dosaggio di E2 e inibina B dopo stimolazione con GnRH-agonista
(GAST) sono metodiche semplici in quanto basate su dosaggi
laboratoristici immunoradiologici e immunofluorimetrici; esse, tuttavia,
hanno scarsa sensibilita e specificita nell’identificazione della reale riserva
ovarica.

Tra le indagini laboratorische su menzionate, il dosaggio basale del'’FSH
rappresenta quella storicamente pilt studiata e utilizzata nella pratica
clinica.

Recenti evidenze della Letteratura confermano che il dosaggio basale
dell’FSH non ¢ utile per la valutazione della riserva ovarica se non per
valori che superano le 15 mUI/mL. Lesistenza di diverse isoforme dell’
FSH e del suo recettore ovarico pone in essere la problematica di quali
isoforme siano maggiormente correlabili alla riserva ovarica. Lelaborazio-
ne di nuove metodiche specifiche di dosaggio di tali isoforme potrebbe
aprire nuove prospettive (22-24).

Il test al Clomifene Citrato permette di verificare la riserva di
funzionalith ovarica dosando FSH ed E, in 10° giornata del ciclo,
dopo somministrazione di 100 mg/die di clomifene citrato dal 5° al 9°
giorno del ciclo. Dosaggi di E, superiori a 80pg/ml sono predittivi di
scarsa riserva ovarica. Tale test, tuttavia, non consente di prognosticare la
risposta delle ovaie alle gonadotropine. I dati in letteratura riguardo alla
sensibilita e specificita del test sono discordanti (25).
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Lormone anti-Mulleriano (AMH), prodotto dalle cellule della gra-
nulosa, ha un effetto inibitorio sul reclutamento dei follicoli pri-
mordiali e sulla responsivita follicolare all’FSH. Tale ormone non ¢
suscettibile alle variazioni del ciclo ovarico e, pertanto, rappresenta
un potenziale marcatore indiretto del “pool” dei follicoli primordia-
li quiescenti. Il dosaggio del AMH non ¢ ancora eseguibile in tutti i
laboratori. In Letteratura, inoltre, sono riportati valori di sensibilita
e specificita del test ampiamente variabili (dal 50% all’80%), cosa
che, al momento, ne limita l'applicabilita clinica (26-28).

La misurazione ecografia del numero di follicoli antrali e del volume
ovarico ¢ un indagine ormai consolidata nella pratica clinica della
medicina della riproduzione. Essa consiste nella valutazione ecografia
del numero di follicoli di 2-10 mm di diametro al 1°-4° giorno
del ciclo e del volume ovarico secondo la formula degli ellissoidi
(LxWxDx 1t/6). Questa metodica, pur se soggetta a ampia variabilita
operatore dipendente, rappresenta attualmente lalternativa piu

valida al dosaggio del’FSH basale (18, 23, 29).

CONCLUSIONI

Attualmente, I'impiego associato del dosaggio basale del’FSH e della
misurazione ecografia del numero dei follicoli antrali rappresentano
gli strumenti pil utilizzati per la valutazione della riserva ovarica.
La fertilitd “naturale” delle donne in premenopausa ¢ molto bassa.
Nelle donne in premenopausa con sterilitd involontaria, tutte
le terapie, compresa la PMA, hanno una scarsissima efficacia
terapeutica.
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