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AbstrAct 

Women’s 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.
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rIAssUNtO 

La fertilità della donna declina gradualmente con l’avanzare dell’età. Un’età superiore o uguale a 40 anni, in termini di fertilità, è da considerarsi “età 
fertile avanzata”. Tale “età 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, l’in-
vecchiamento biologico non tiene conto del suddetto fenomeno sociale. L’esperienza della Procreazione Medicalmente Assistita (PMA) ha dimostrato 
che esiste una correlazione inversa anche tra l’età della donna e i risultati della PMA, confermando che l’età avanzata della donna rappresenta “un 
muro biologico” invalicabile per la stessa PMA. La ridotta fertilità in premenopausa ha una eziopatogenesi multifattoriale. Tra tutti i fattori, quello 
più importante è rappresentato dal fattore ovarico, sia in termini di riduzione della riserva ovarica che di riduzione della qualità ovocitaria. A tutt’oggi 
rimane difficile identificare un test diagnostico specifico, accurato e sensibile per la determinazione della riserva ovarica. L’inquadramento diagnostico 
della riserva ovarica avviene mediante indagini laboratoristiche e strumentali. Attualmente, l’impiego associato del dosaggio basale dell’FSH e della 
misurazione ecografica del numero dei follicoli antrali rappresenta lo strumento più utilizzato per la valutazione della riserva ovarica.
Parole chiave: fertilità premenopausa; ovaie

INtrODUZIONE

La fertilità della donna, definita come la capacità di ottenere 
spontaneamente una gravidanza, declina gradualmente con l’avanzare 
dell’età della donna stessa. La diminuzione della fertilità comincia all’età 
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 possibilità di gravidanza spontanea (1, 2). Inoltre, l’avanzare 
dell’età della donna comporta un aumento esponenziale del rischio di 
abortività spontanea; infatti, l’incidenza di aborto spontaneo all’età di  40 

anni è circa del 40%, cioè doppia rispetto a quella osservata in donne di 
età inferiore o uguale a 30 anni (3).   
In termini di fertilità, pertanto, un’età superiore o uguale a 40 anni è da 
considerarsi “età fertile avanzata”. Tale “età fertile avanzata” in termini 
anagrafici coincide con il periodo della premenopausa. 
La premenopausa, infatti, è definita  come  il periodo che precede la 
menopausa di circa una decina di anni, periodo compreso mediamente 
tra i 40 ed i 50 anni di età della donna.
Attualmente, nei Paesi industrializzati si assiste alla tendenza a posticipare 
la gravidanza per motivi economici, professionali, sociali e personali. Già 
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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 scolarità comportava una dilazione di circa nove 
mesi della prima gravidanza. 
Questa tendenza si è trasformata in un vero e proprio fenomeno sociale 
e ha comportato un aumento del  numero di donne in età avanzata, 
meno fertili, desiderose di prole (5). Nonostante i successi della medicina 
abbiano notevolmente prolungato le aspettative di vita della donna, 
l’invecchiamento biologico non tiene conto del suddetto fenomeno 
sociale.
L’esperienza della Procreazione Medicalmente Assistita (PMA) ha 
dimostrato che esiste una correlazione inversa anche tra l’età della donna 
e i risultati della PMA confermando che l’età avanzata della donna 
rappresenta “un muro biologico” invalicabile per la stessa PMA (6).

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

✓ Ormonale

✓ Uterino

✓ Ovarico

✓ Genetico

✓ 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 dell’FSH e aumenti saltuari dell’LH. Le variazioni 
ormonali non sono solo quantitative ma anche qualitative, con una 
variazione dell’FSH verso isoforme acidiche che attualmente sono 
oggetto di ricerca (7, 8). I livelli basali (3° - 4° giorno del ciclo) di 
17ß-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 superiori a 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 all’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 età 
media di 32 anni  rispetto alle donne con età media di 40 anni (11).
Fattore uterino. Il fattore uterino è un fattore età-indipendente; 
nei programmi di PMA con l’impego di ovociti di donatrici giovani, 
la capacità di concepire delle donne in età premenopausale è 
indipendente dal fattore uterino (12).
Fattore ovarico. La perdita progressiva degli ovociti è 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 

gonadotropine e un deterioramento della qualità degli ovociti. La 
PMA ha contribuito notevolmente alla comprensione del ruolo degli 
ovociti nella riduzione della fertilità correlata all’aumento dell’età: 
infatti, donne in età  avanzata sottoposte a PMA con ovociti di 
donatrici più giovani hanno ottenuto simili percentuali di successo 
di donne giovani sottoposte a PMA con i propri ovociti. Questo 
dimostra che la riduzione della fertilità con l’avanzare dell’età è dovuta 
principalmente alla riduzione della qualità ovocitaria (13).
Fattore genetico. Con l’aumentare dell’età della donna si assiste 
ad un aumento dell’incidenza degli errori meiotici (9, 14) e delle 
aneuploidie (15) dei gameti e degli embrioni. Ciò 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 
infiammatoria pelvica, endometriosi, fibromi uterini, polipi 
endometriali, influenza in percentuale eguale donne di età diversa. 
A parità di “fattore pelvico” ciò che incide sulla fertilità è l’età della 
donna  (IFFS Montreal 2004). 
Fattori ambientali. I fattori esterni come fumo, agenti tossici, 
alimentazione, fattori ambientali, “stress” possono indirettamente 
influenzare la capacità riproduttiva della donna. In letteratura, 
tuttavia, non esistono dati che confermino un nesso di causalità 
diretta tra fertilità femminile in età premenopausale e fattori “esterni” 
potenzialmente nocivi.

Inquadramento diagnostico
Tutta la letteratura degli ultimi 10 anni (oltre 250 articoli indicizzati) è 
concorde nell’identificare nella riserva ovarica il parametro di riferimento 
per la valutazione della fertilità della donna in “età fertile avanzata”.
La riserva ovarica è rappresentata dal  patrimonio ovocitario delle ovaia 
di una donna; pertanto, il concetto di riserva ovarica è un concetto 
di “quantità” di patrimonio ovocitario e non di qualità ovocitaria che 
dipende, come già detto in precedenza, dall’età anagrafica della donna. 
La riserva ovarica correla, quindi, con la risposta quantitativa che si può 
ottenere con la stimolazione ovarica ed è uno strumento utile al clinico 
tanto per il counselling quanto per l’impostazione di un programma 
terapeutico.
A tutt’oggi, però, rimane difficile identificare un test diagnostico specifico, 
accurato e sensibile per la determinazione della riserva ovarica (18-22). 
L’inquadramento 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:

 Dosaggio FSH basale1. 

 Dosaggio E2 basale2. 

 Dosaggio Inibina B basale3. 

 Dosaggio ormone antimulleriano (AMH)4. 

 Dosaggio E2 e inibina B dopo stimolazione con FSH (metodo 5. 
EFORT)

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

 Dosaggio di FSH ed E2 dopo stimolazione con clomifene 7. 
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 dell’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 sensibilità e specificità nell’identificazione della reale riserva 
ovarica.
Tra le indagini laboratorische su menzionate, il dosaggio basale dell’FSH 
rappresenta quella storicamente più studiata e utilizzata nella pratica 
clinica.
Recenti evidenze della Letteratura confermano che il dosaggio basale 
dell’FSH non è utile per la valutazione della riserva ovarica se non per 
valori che superano le 15 mUI/mL. L’esistenza di diverse isoforme dell’ 
FSH e del suo recettore ovarico pone in essere la problematica di quali 
isoforme siano maggiormente correlabili alla riserva ovarica. L’elaborazio-
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 
funzionalità ovarica dosando FSH ed E

2
 in 10° giornata del ciclo, 

dopo somministrazione di 100 mg/die di clomifene citrato dal 5° al 9° 
giorno del ciclo. Dosaggi di E

2 
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 
sensibilità e specificità del test sono discordanti (25). 

L’ormone anti-Mulleriano (AMH), prodotto dalle cellule della gra-
nulosa, ha un effetto inibitorio sul reclutamento dei follicoli pri-
mordiali e sulla responsività follicolare all’FSH. Tale ormone non è 
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 è ancora eseguibile in tutti i 
laboratori. In Letteratura, inoltre, sono riportati valori di sensibilità 
e specificità del test ampiamente variabili (dal 50% all’80%), cosa 
che, al momento, ne limita l’applicabilità clinica (26-28).
La misurazione ecografia del numero di follicoli antrali e del volume 
ovarico è 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 π/6). Questa metodica, pur se soggetta a ampia variabilità 
operatore dipendente, rappresenta attualmente l’alternativa più 
valida al dosaggio dell’FSH basale (18, 23, 29).
 
ConClusIonI
                     
Attualmente, l’impiego associato del dosaggio basale dell’FSH e della 
misurazione ecografia del numero dei follicoli antrali rappresentano 
gli strumenti più utilizzati per la valutazione della riserva ovarica. 
La fertilità “naturale” delle donne in premenopausa è molto bassa.
Nelle donne in premenopausa con sterilità involontaria, tutte 
le terapie, compresa la PMA, hanno una scarsissima efficacia 
terapeutica. 
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