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VALUTAZIONE DIAGNOSTICA: QUANDO?

In donne che non riescono ad ottenere una gravidanza
dopo 12 mesi o piu di rapporti non protetti

Dopo sei mesi:
* In donne soprai 35 anni;

* In donne con storia di oligomenorrea o amenorrea;

—  Number of follicles

* In caso di storia nota o sospetta
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VALUTAZIONE DIAGNOSTICA: COME?

Anamnesi ed esame obiettivo

Durata dell’infertilita; trattamenti; frequenza dei rapporti e disfunzioni sessuali;

*  Cicli mestruali;

* Storia familiare di ritardo dello sviluppo, menopausa precoce, disturbi della
fertilita;

* Esposizione a rischi ambientali; abitudine al fumo, assunzione di alcool o
droghe.

* Palpazione della mammella e ricerca galattorrea;

* Segni di iperandrogenismo.

Practice Committee of ASRM. Fertil Steril 2013;99: 63
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FUNZIONE
OVULATORIA

Motta P, Makabe S, An Atlas of Menopausal Aging, 2002



FUNZIONE OVULATORIA

. .. . * regolari se ogni 21-35 giorni;
Cicli Mestruali * in pazienti con oligomenorrea severa o
amenorrea non e necessario eseguire ulteriori
test per valutare la funzione ovulatoria.
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FUNZIONE OVULATORIA

* ldentifica il picco di LH che precede di 1-2 giorni
I'ovulazione;

LH nelle urine
Home

_ Ovulation Tee<t
° Accuratezza variabile.

progesterone * Affidabile e obiettivo;

plasmatlco *  Prelievo da eseguire all’incirca 1 settimana prima

della presunta data del ciclo mestruale;

* >3 ng/ml: ciclo ovulatorio.

Practice Committee of ASRM. Fertil Steril 2013;99: 63
National Collaborating Centre for Women's and Children's Health (UK). Royal College of Obstetricians & Gynaecologists (UK) 2013




FUNZIONE OVULATORIA

Biopsia *  Endometrio secretivo dovuto all’azione del
endometriale progesterone, dimostrazione di avvenuta
ovulazione;

* Limitata a pazienti in cui si sospetta una
patologia endometriale.

. *  Dimensioni e numero dei follicoli, valutazione di
Ecograﬁa TV ovulazione e corpo luteo;

* Metodica costosa;

Follicolo preovulatorio Corpo luteo

* Riservata a pazienti in cui le
metodiche tradizionali non hanno
fornito informazioni necessarie.

Practice Committee of ASRM. Fertil Steril 2013;99: 63
National Collaborating Centre for Women's and Children's Health (UK). Royal College of Obstetricians & Gynaecologists (UK) 2013




ANOVULAZIONE: classificazione WHO

FSH, E2
J FSH, { E2 Normali ™ FSH, | E2
Gruppo 1 Gruppo 2 Gruppo 3
Insufficienza
ipotalamo-ipofisaria «Disfunzione» Insufficienza ovarica

ipotalamo-ipofisaria

(amenorrea ipotalamica,
ipogonadismo

. (PCOS)
ipogonadotropo)

National Collaborating Centre for Women's and Children's Health (UK). Royal College of Obstetricians & Gynaecologists (UK) 2013



ANOVULAZIONE: altri esami?

PRL

TSH

Androgeni Solo se vi & un sospetto clinico

National Collaborating Centre for Women's and Children's Health (UK). Royal College of Obstetricians & Gynaecologists (UK) 2013




Valutazione riserva ovarica: quando?

Pazienti di eta > 35 anni;
Storia familiare di menopausa precoce;

Unico ovaio o storia di chirurgia a carico degli annessi, chemioterapia o
radioterapia;

Infertilita non spiegabile;

Scarsa risposta alla stimolazione
con gonadotropine;

In previsione di fecondazione assistita.

Practice Committee of ASRM. Fertil Steril 2013;99: 63
Motta P, Makabe S, An Atlas of Menopausal Aging, 2002




Valutazione riserva ovarica: come?

A systematic review of tests predicting ovarian reserve
and IVF OlltCOm e Human Reproduction Update, Vol.12, No.6 pp. 685-718. 2006

Advance Access publication August 4. 2006

FSH e E2 al 3° giorno del ciclo mestruale Valori di FSH > 10-20 1U/L

sono associati a scarsa risposta alla stimolazione ovarica ed al mancato

concepimento.

Test con clomifene citrato FSH prima e dopo I'assunzione di clomifene citrato

(100 mg/die, dal 5° al 9° giorno del ciclo mestruale)

Valori elevati di FSH sono predittivi di una ridotta riserva ovarica.

Somma dei follicoli antrali (2 — 10 mm) Antral Follicle Count (AFC)

in entrambe le ovaie, osservati tramite ecografia TV eseguita in fase follicolare

Practice Committee of ASRM. Fertil Steril 2013;99: 63
precoce. Broekmans FJ et al. Hum Reprod Update 2006; 12:685-718




Valutazione riserva ovarica: come?

AMH

FSH Dependence
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Prodotto dalle cellule della granulosa dei follicoli pre-antrali e antrali.
Secrezione indipendente dalle gonatropine.
Prelievo eseguibile in qualsiasi giorno del ciclo mestruale.

* Valori ridotti < 1 ng/ml sono associati ad una ridotta riserva ovarica ed a una

seElee rISpOSta rElities a”a SUmOIaZIOhe' Practice Committee of ASRM. Fertil Steril 2013;99: 63

Broekmans FJ et al. Hum Reprod Update 2006; 12:685-718




TERAPIA: trattare la patologia di base

Iperprolattinemia

Piu frequentemente causata da adenoma ipofisario;
* Trattare con dopamino-agonisti

* Effetti della gravidanza sul prolattinoma

* Effetti dei dopamino-agonisti sullo sviluppo fetale

Advances in the Treatment of Prolactinomas

Mary P. Gillam, Mark E. Mbolitch, Gaetano Lombanrdi, and Annamaria Colao

Microadenomi 457 12 2,6

[ [ Y
Macroadenomi 142 45 31 12 (8,5%)
Macroadenomi 140 7 5

(pregressa chirurgia o
radioterapia)

Gillam MP et al. Endocrine Reviews 2006 27(5): 485-543



TERAPIA: trattare la patologia di base

Serum Prolactin (ug/liter)

Iperprolattinemia

* La cabergolina e piu efficace e meglio tollerata della bromocriptina;

*  Entrambi i dopamino-agonisti sono sicuri, anche se utilizzati durante le
prime settimane di gestazione, ma vi sono piu dati di sicurezza in letteratura
riguardanti la bromocriptina.
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Webster J et al. NEJM 1994 331(14): 904-909
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TERAPIA: Gruppo 1
Insufficienza ipotalamo-ipofisaria

Modifiche nello stile di vita;

Somministrazione di GnRH pulsatile
(pompa GnRH)

Gonadotropine




TERAPIA: Gruppo 2
PCOS

Modifiche nello stile di vita;
Monitoraggio ovulazione;
Induzione della crescita follicolare multipla (ICFM)
(clomifene citrato £+ metformina, letrozolo, o, in seconda linea,

gonadotropine);

Procreazione medicalmente assistita (PMA) di | livello
(ICFM + inseminazione intrauterina-lUl);

PMA di Il livello
(FIVET/ICSI);

Ripristino della ciclicita ovarica (ovarian drilling)

National Collaborating Centre for Women's and Children's Health (UK). Royal College of Obstetricians & Gynaecologists (UK) 2013



TERAPIA: CLOMIFENE CITRATO

Use of clomiphene citrate in infertile
women: a committee opinion

The Practice Committes of the Ameatican Society for Reproductive Med icine

For women who are taking clomifene citrate, offer ultrasound monitoring during at
least the first cycle of treatment to ensure that they are taking a dose that minimises
the risk of multiple pregnancy. [2013]

S
n i
sL,

50 mg/die per 5 giorni (50-250 mg/die).

Practice Committee of ASRM. Fertil Steril 2013 100(2): 341-48
National Collaborating Centre for Women's and Children's Health (UK). Royal College of Obstetricians & Gynaecologists (UK) 2013




TERAPIA: CLOMIFENE CITRATO £+ METFORMINA

" Clinical pregnancy rate Treatment Control RR (fixed) RR (fixed)
n'N niN 95% CI 95% CI
Metformin versus placebo
"Fﬁ'm.r@_h 4423 1739 e 2,30 |0.40, 27,13
Tang1 6/69 2/74 —— 3.22 |0.67, 15.41
Subtotal (95% Cl) 92 e 3.25 [0:92, 11.42]
Total events: 10 (Treatment), 3 (Control)
Test for heterogeneity: 3* = 0.00, df = 1 (P=0.98), # = 0%
Test for overall effect: Z= 1.84 (P =0.07)
Metformin versus CC
omba 31/50 16/50 i 1.94 [1.22, 3.08]
Legro 257208 62/209 e 0.41 10.27, 0.62]
Subtotal (95% Cl) 258 252 ] 0.72 10.54, 0.97
Total events: 56 (Treatment), 78 (Control)
Tesl for heterogeneity. 3* = 25.00, df = 1 (P < 0.00001), = 96.0%
Test for overall effect: Z=2.18 (P=0.03)
Metformin + CC varsus CC
anim v71) 3/:0 —_—t— 1.52 10.48, 4.77)
El Biely 13/45 4/45 —_—— 3:25 [1.15, 9:21]
Singh 31/53 4747 —_—— 6.87 .82, 18.03j
Raja 16/50 8/50 - 2.25 08, 4.6%]
Khorram 5716 0/15 - » 10.35 [0.62, 172.55]
Moll 44/111 527114 0.87 |0.64, 181}
Legro 80/209 $2/200 1. 1.29 10,98, 1,6%]
Subtotal (95% CI) 495 490 . 46 [1.22, 76]
Total events. 196 (Treatment), 133 (Contral)
Test for heterogeneity: 3* = 27.36, df = 6 (P = 0.0001), F=78.1%
Test for overall effect: Z=4.08 (P < 0.0001)
0.01 0.1 1 10 100
Moll E et al, Hum Reprod Up 2007 13(6): 527-37




TERAPIA: PMA

ICFM
Preparazione del campione seminale

) ) Prelievo ovocitario
Inseminazione

Fase extracorporea

FIVET
ICSI IVM

| livello 1-111 livello




TERAPIA: In Vitro Maturation

Y Antral

Vantaggi:

* Eliminazione necessita di inibizione ipofisaria;
* Elimina o riduce la ICFM;

* Piu semplice dal punto di vista clinico.




TERAPIA: Gruppo 3
Ipogonadismo primitivo

Table 1. Actclogical factors of premature ovarian failore

I. Infrogenic
Pelvic surgery

FeiRic Naiang Amenorrea (primaria o secondaria),

Chernothe rapy

. Associalion with other intoimmune diseases eleva‘n ||Ve”| plasmatlc| dl FSH’

Hypothyroidism . o o 5 . . . .
Addison’s disease ridotti livelli plasmatici di estrogeni,
Type 1 diabetes

Myastheria gravis in donne di eta inferiore ai 40 anni.

Crolin’s diseass

=]

Witi figros
Pernicious anustnia
Systetmc lupus ervihetmarose
Fheumatoid srthritis
. Tomins and mitechons
Smickig
Yancella a
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Cvimega lovirms
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4, X chromosomal shoormal ites
Turner s syndrome

Solo donazione di ovociti?

CAutosomal disorders
CDGl
Cinlaciosasmin
Blephorophimosis
APECD

|1

o fnhifin pene

7. FSHR gene

APECD = mitmimmung  polyendocrnepathy-candidiasis-ectodermal - dystro-
phy: CDGl=catbohydeste-defickent  plycoprotein  syndmons  type 1
FSHR=F5H receptor gene.




TERAPIA: Gruppo 3
Ipogonadismo primitivo

Fertility preservation in women with cancer

” rischio é maggiore: Michel Dz Vos, Johan Smitz, Teresa K Woodru ff

* in pazienti che assumono agenti alchilanti, es. ciclofosfamide;

* in pazienti sottoposte a radioterapia total-body;

* In pazienti sottoposte ad irradiazione diretta delle ovaie.

Cosa considerare per scegliere il miglior approccio:

* Eta della paziente;

* Tipo di neoplasia;

* Trattamento previsto per la neoplasia;
*  Presenza o meno di un partner;

*  Tempo a disposizione;

* Probabilita di metastasi ovariche.

De Vos M et al. Lancet 2014 384:1302-10




TERAPIA: Gruppo 3
Ipogonadismo primitivo

Metodiche affermate

Crioconservazione dell’embrione Problema timing

(necessaria la presenza di un partner o donatori; utilizzare IVM se le

C e .. . azienti non
problemi etici e legali in caso decesso della paziente) P
possono attendere
X iniziare la terapia

Crioconservazione ovocitaria; . _
o in prepuberi

Trapianto ovarico (ooforessi);

Soppressione dell’attivita ovarica mediante analoghi del GhnRH?

(sembra ridurre il danno da chemioterapia).

De Vos M et al. Lancet 2014 384:1302-10



TERAPIA: Gruppo 3
Ipogonadismo primitivo

Crioconservazione del tessuto ovarico

Metodica sperimentale;

«cortical strips» o ovariectomia unilaterale?

In pazienti in cui le metodiche «tradizionali» non sono applicabili o in cui non si
puo ritardare l'inizio del trattamento della neoplasia;

Di media un ovaio «trapiantato» funziona per 5 anni

Livebirth after orthotopic transplantation of cryopreserved
ovarian tissue @ >

| Dannez, MM Dalmans, D Demylle, P Jedoul, C Pirard, | Squiffler, B Martinez-Madrid A Van Langendonckt Lancet 2004; 364: 1405-10

Colture di follicoli primordiali e preantrali

De Vos M et al. Lancet 2014 384:1302-10
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TERAPIA

Health and fertility in World Health
Organization group 2 anovulatory

LETROZOLO —_——

ESHRE Capri Workshop Group*

* Inibitore dell’'aromatasi: blocca la produzione di estrogeni (inibizione della

conversione di androgeni in estrogeni);
* Lariduzione dei valori di estrogeni «sblocca» I'ipotalamo dal feed back negativo
con successivo aumento nella produzione di FSH;
*  Teoricamente vi € un minor rischio di gravidanze multiple rispetto al clomifene;
* 2,5-5 mg/die per 5 giorni, iniziando fra il 2° ed il 5° giorno del ciclo mestruale.

GONADOTROPINE

*  Protocolli a «basse dosi» per ridurre il rischio di sindrome da iperstimolazione
ovarica;
* Dose iniziale: 37,5-75 IU/die per 2 settimane;

. . . .
Stretto mon Itoragglo ecograﬁco. ESHRE capri Workshop Group. Hum Reprod Up 2012 18(5): 586-99




TERAPIA: CLOMIFENE CITRATO

Use of clomiphene citrate in infertile
women: a committee opinion

The Practice Committes of the Ameatcan Society for Reproductive Medic

* + Glucocorticoidi: associato a desametasone 0,5 mg/die; effetti soprattutto
in donne con elevati valori basali di DHEA-S.

* + Gonadotropine: effetti simili alla sola somministrazione di gonadotropine,
ma sembra ridursi la dose di gonadotropine da somministrare.

For women who are taking clomifene citrate, offer ultrasound monitoring during at
least the first cycle of treatment to ensure that they are taking a dose that minimises
the risk of multiple pregnancy. [2013]

* Gravidanze multiple: rischio aumentato dell’8% circa.

* Sindrome da iperstimolazione ovarica.

Practice Committee of ASRM. Fertil Steril 2013 100(2): 341-48
National Collaborating Centre for Women's and Children's Health (UK). Royal College of Obstetricians & Gynaecologists (UK) 2013




Crioconservazione ovociti

Five years' experience using oocyte
vitrification to preserve fertility for
medical and nonmedical indications ' - -

Juan A. Garcia-Velasco, M.D.,* Javier Domingo, M.D.,” Ana Cobo, Ph.D.,” Maria Martinez, | Fertility and Sterility®

Luis Carmona, M.D.,” and Antonic Pellicer, M.D
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—
and ex-vivo ratrieval of immature oocytes
OF CryOpreservation of in vitto matured oocyies




VALUTAZIONE DIAGNOSTICA: COME?

Esame obiettivo:

*  Peso, BMI, pressione arteriosa;
* Valutazione tiroidea;

* Palpazione della mammella e ricerca galattorrea;
* Segni di iperandrogenismo; |

* Alterazioni vaginali o cervicali;

*  Masse pelviche o addominali;
* Dimensioni, posizione e mobilita dell’utero;

*  Masse annessiali.

Practice Committee of ASRM. Fertil Steril 2013;99: 63



TERAPIA: Gruppo 1
Insufficienza ipotalamo-ipofisaria

Un calo ponderale del 10% circa del peso corporeo

puo essere responsabile di amenorrea ipotalamica funzionale.

*  Modifiche nello stile di vita;

*  Somministrazione di GnRH pulsatile
(pompa GnRH)

* Gonadotropine.

National Collaborating Centre for Women's and Children's Health (UK). Royal College of Obstetricians & Gynaecologists (UK) 2013



CONCLUSIONI

Eseguire la valutazione in donne che non
riescono ad ottenere una gravidanza
dopo 12 mesi o piu di rapporti non protetti;
dopo 6 mesi se a rischio

Accurati anamnesi ed EO

Ovulazione: Progesterone Plasmatico

FSH, E2, PRL (altri ormoni se sospetto clinico)

Eventuale valutazione della riserva ovarica

Trattare quando possibile |a patologia di base

Trattamenti diversi in base al gruppo WHO

Trattamenti in centri specializzati







