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VALUTAZIONE	  DIAGNOSTICA:	  QUANDO?	  

In	  donne	  che	  non	  riescono	  ad	  o8enere	  una	  gravidanza	  	  
dopo	  12	  mesi	  o	  più	  di	  rappor=	  non	  prote>	  

Dopo	  sei	  mesi:	  
•  In	  donne	  sopra	  i	  35	  anni;	  

•  In	  donne	  con	  storia	  di	  oligomenorrea	  o	  amenorrea;	  

•  In	  caso	  di	  storia	  nota	  o	  sospe8a	  	  

per	  mala>a	  uterina/tubarica	  o	  	  

endometriosi	  (stadio	  III-‐IV);	  

•  In	  caso	  di	  storia	  nota	  o	  	  

sospe8a	  di	  infer=lità	  maschile.	  

Prac=ce	  Commi8ee	  of	  ASRM.	  Fer-l	  Steril	  2013;99:	  63	  



VALUTAZIONE	  DIAGNOSTICA:	  COME?	  

Anamnesi	  ed	  esame	  obieJvo	  
	  
•  Durata	  dell’infer=lità;	  tra8amen=;	  frequenza	  dei	  rappor=	  e	  disfunzioni	  sessuali;	  

•  Cicli	  mestruali;	  

•  Storia	  familiare	  di	  ritardo	  dello	  sviluppo,	  menopausa	  precoce,	  disturbi	  della	  

fer=lità;	  

•  Esposizione	  a	  rischi	  ambientali;	  abitudine	  al	  fumo,	  assunzione	  di	  alcool	  o	  

droghe.	  

•  Palpazione	  della	  mammella	  e	  ricerca	  gala8orrea;	  

•  Segni	  di	  iperandrogenismo.	  

Prac=ce	  Commi8ee	  of	  ASRM.	  Fer-l	  Steril	  2013;99:	  63	  



FUNZIONE	  
OVULATORIA	  

Mo8a	  P,	  Makabe	  S,	  An	  Atlas	  of	  Menopausal	  Aging,	  2002	  
	  



FUNZIONE	  OVULATORIA	  

Cicli	  Mestruali	  
•  regolari	  se	  ogni	  21-‐35	  giorni;	  
•  in	  pazien=	  con	  oligomenorrea	  severa	  o	  

amenorrea	  non	  è	  necessario	  eseguire	  ulteriori	  
test	  per	  valutare	  la	  funzione	  ovulatoria.	  

Prac=ce	  Commi8ee	  of	  ASRM.	  Fer-l	  Steril	  2013;99:	  63	  
McCarthy	  JJ,	  Rocke8e	  HE.	  J	  Reprod	  Med	  1986;	  31:742-‐7	  

Temperatura	  
Basale	  

non	  consigliato	  



FUNZIONE	  OVULATORIA	  

LH	  nelle	  urine	  
•  Iden=fica	  il	  picco	  di	  LH	  che	  precede	  di	  1-‐2	  giorni	  

l’ovulazione;	  

•  Accuratezza	  variabile.	  

Prac=ce	  Commi8ee	  of	  ASRM.	  Fer-l	  Steril	  2013;99:	  63	  
Na=onal	  Collabora=ng	  Centre	  for	  Women's	  and	  Children's	  Health	  (UK).	  Royal	  College	  of	  Obstetricians	  &	  Gynaecologists	  (UK)	  2013	  

Progesterone	  
plasma&co	  

•  Affidabile	  e	  obie>vo;	  

•  Prelievo	  da	  eseguire	  all’incirca	  1	  se>mana	  prima	  
della	  presunta	  data	  del	  ciclo	  mestruale;	  

•  >	  3	  ng/ml:	  ciclo	  ovulatorio.	  



FUNZIONE	  OVULATORIA	  

Biopsia	  
endometriale	  

•  Endometrio	  secre=vo	  dovuto	  all’azione	  del	  
progesterone,	  dimostrazione	  di	  avvenuta	  
ovulazione;	  

	  
•  Limitata	  a	  pazien=	  in	  cui	  si	  sospe8a	  una	  

patologia	  endometriale.	  

Ecografia	  TV	  
•  Dimensioni	  e	  numero	  dei	  follicoli,	  valutazione	  di	  

ovulazione	  e	  corpo	  luteo;	  

•  Metodica	  costosa;	  

•  Riservata	  a	  pazien=	  in	  cui	  le	  
metodiche	  tradizionali	  non	  hanno	  
fornito	  informazioni	  necessarie.	  

Prac=ce	  Commi8ee	  of	  ASRM.	  Fer-l	  Steril	  2013;99:	  63	  
Na=onal	  Collabora=ng	  Centre	  for	  Women's	  and	  Children's	  Health	  (UK).	  Royal	  College	  of	  Obstetricians	  &	  Gynaecologists	  (UK)	  2013	  



FSH,	  E2	  

Na=onal	  Collabora=ng	  Centre	  for	  Women's	  and	  Children's	  Health	  (UK).	  Royal	  College	  of	  Obstetricians	  &	  Gynaecologists	  (UK)	  2013	  

↓	  FSH,	  ↓	  E2	   Normali	   ↑	  FSH,	  ↓	  E2	  

ANOVULAZIONE:	  classificazione	  WHO	  

	  
Gruppo	  1	  

Insufficienza	  
ipotalamo-‐ipofisaria	  

	  
(amenorrea	  ipotalamica,	  

ipogonadismo	  
ipogonadotropo)	  

	  

	  
Gruppo	  2	  

	  
«Disfunzione»	  

ipotalamo-‐ipofisaria	  
	  

(PCOS)	  
	  

	  
Gruppo	  3	  

	  
Insufficienza	  ovarica	  

	  
	  



PRL	  

Na=onal	  Collabora=ng	  Centre	  for	  Women's	  and	  Children's	  Health	  (UK).	  Royal	  College	  of	  Obstetricians	  &	  Gynaecologists	  (UK)	  2013	  

ANOVULAZIONE:	  altri	  esami?	  

TSH	   Solo	  se	  vi	  è	  un	  sospe8o	  di	  patologia	  =roidea?	  	  

Si	  

Androgeni	  	   Solo	  se	  vi	  è	  un	  sospe8o	  clinico	  



Valutazione	  riserva	  ovarica:	  quando?	  

•  Pazien=	  di	  età	  >	  35	  anni;	  

•  Storia	  familiare	  di	  menopausa	  precoce;	  

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

•  Infer=lità	  non	  spiegabile;	  

•  Scarsa	  risposta	  alla	  s=molazione	  	  
	  con	  gonadotropine;	  

•  In	  previsione	  di	  fecondazione	  assis=ta.	  

	   Prac=ce	  Commi8ee	  of	  ASRM.	  Fer-l	  Steril	  2013;99:	  63	  
Mo8a	  P,	  Makabe	  S,	  An	  Atlas	  of	  Menopausal	  Aging,	  2002	  

	  



Valutazione	  riserva	  ovarica:	  come?	  

Prac=ce	  Commi8ee	  of	  ASRM.	  Fer-l	  Steril	  2013;99:	  63	  
Broekmans	  FJ	  et	  al.	  Hum	  Reprod	  Update	  2006;	  12:685-‐718	  

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

sono	  associa=	  a	  scarsa	  risposta	  alla	  s=molazione	  ovarica	  ed	  al	  mancato	  

concepimento.	  

Test	  con	  clomifene	  citrato	   FSH	  prima	  e	  dopo	  l’assunzione	  di	  clomifene	  citrato	  	  

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

Valori	  eleva=	  di	  FSH	  sono	  predi>vi	  di	  una	  rido8a	  riserva	  ovarica.	  

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

in	  entrambe	  le	  ovaie,	  osserva=	  tramite	  ecografia	  TV	  eseguita	  in	  fase	  follicolare	  

precoce.	  



Valutazione	  riserva	  ovarica:	  come?	  

Prac=ce	  Commi8ee	  of	  ASRM.	  Fer-l	  Steril	  2013;99:	  63	  
Broekmans	  FJ	  et	  al.	  Hum	  Reprod	  Update	  2006;	  12:685-‐718	  

AMH	  

•  Prodo8o	  dalle	  cellule	  della	  granulosa	  dei	  follicoli	  pre-‐antrali	  e	  antrali.	  
•  Secrezione	  indipendente	  dalle	  gonatropine.	  
•  Prelievo	  eseguibile	  in	  qualsiasi	  giorno	  del	  ciclo	  mestruale.	  

•  Valori	  rido>	  <	  1	  ng/ml	  sono	  associa=	  ad	  una	  rido8a	  riserva	  ovarica	  ed	  a	  una	  
scarsa	  risposta	  ovarica	  alla	  s=molazione.	  



TERAPIA:	  traZare	  la	  patologia	  di	  base	  
	  	  

IperprolaJnemia	  

•  Più	  frequentemente	  causata	  da	  adenoma	  ipofisario;	  
•  Tra8are	  con	  dopamino-‐agonis=	  
•  Effe>	  della	  gravidanza	  sul	  prola>noma	  
•  Effe>	  dei	  dopamino-‐agonis=	  sullo	  sviluppo	  fetale	  

N°	  pz	   ↑	  vol	  sintoma&co	   ↑	  vol	  sintoma&co	  (%)	   N°	  che	  necessitano	  di	  
chirurgia	  (%)	  

Microadenomi	   457	   12	   2,6	   	  
	  

12	  (8,5%)	  Macroadenomi	   142	   45	   31	  

Macroadenomi	  
(pregressa	  chirurgia	  o	  
radioterapia)	  

140	   7	   5	  

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



TERAPIA:	  traZare	  la	  patologia	  di	  base	  
	  	  

IperprolaJnemia	  

Webster	  J	  et	  al.	  NEJM	  1994	  331(14):	  904-‐909	  

•  La	  cabergolina	  è	  più	  efficace	  e	  meglio	  tollerata	  della	  bromocrip=na;	  

•  Entrambi	  i	  dopamino-‐agonis=	  sono	  sicuri,	  anche	  se	  u=lizza=	  durante	  le	  
prime	  se>mane	  di	  gestazione,	  ma	  vi	  sono	  più	  da=	  di	  sicurezza	  in	  le8eratura	  
riguardan=	  la	  bromocrip=na.	  



Amenorrea	  ipotalamica	  funzionale	  	  

Per	  definizione,	  esclude	  una	  patologia	  organica.	  
	  
Anomala	  secrezione	  di	  GnRH	  con	  riduzione	  della	  pulsa=lità	  delle	  

gonadotropine,	  valori	  di	  LH	  bassi	  o	  normali,	  assenza	  di	  picchi	  
dell’LH,	   assente	   o	   rido8o	   sviluppo	   follicolare,	   anovulazione,	  
bassi	  valori	  di	  estradiolo.	  Aumentato	  rapporto	  FSH/LH	  simile	  
a	  quello	  delle	  prepuberi.	  

	  
Tra	  i	  fa8ori	  che	  possono	  contribuire	  all’insorgenza	  di	  	  
una	  amenorrea	  ipotalamica	  funzionale,	  vi	  sono:	  
-‐	  Disturbi	  del	  comportamento	  alimentare	  (anoressia	  nervosa)	  
-‐	  Esercizio	  fisico	  eccessivo	  (agonismo)	  	  
-‐	  Stress	  	  
-‐	  Patologie	  sistemiche	  	  

Modifiche	  nello	  s=le	  di	  vita;	  
	  

Somministrazione	  di	  GnRH	  pulsa=le	  
(pompa	  GnRH)	  

	  
Gonadotropine	  

TERAPIA:	  Gruppo	  1	  	  
Insufficienza	  ipotalamo-‐ipofisaria	  	  



TERAPIA:	  Gruppo	  2	  	  
PCOS	  

	  
	  	   •  Modifiche	  nello	  s=le	  di	  vita;	  

•  Monitoraggio	  ovulazione;	  

•  Induzione	  della	  crescita	  follicolare	  mul=pla	  (ICFM)	  	  
	  (clomifene	  citrato	  ±	  mevormina,	  letrozolo,	  o,	  in	  seconda	  linea,	  
	  gonadotropine);	  

•  Procreazione	  medicalmente	  assis=ta	  (PMA)	  di	  I	  livello	  	  
	  (ICFM	  +	  inseminazione	  intrauterina-‐IUI);	  

•  PMA	  di	  II	  livello	  	  
	  (FIVET/ICSI);	  

•  Ripris=no	  della	  ciclicità	  ovarica	  (ovarian	  drilling)	  

Na=onal	  Collabora=ng	  Centre	  for	  Women's	  and	  Children's	  Health	  (UK).	  Royal	  College	  of	  Obstetricians	  &	  Gynaecologists	  (UK)	  2013	  



Prac=ce	  Commi8ee	  of	  ASRM.	  Fer-l	  Steril	  2013	  100(2):	  341-‐48	  
Na=onal	  Collabora=ng	  Centre	  for	  Women's	  and	  Children's	  Health	  (UK).	  Royal	  College	  of	  Obstetricians	  &	  Gynaecologists	  (UK)	  2013	  

TERAPIA:	  CLOMIFENE	  CITRATO	  

•  Antagonista	  compe==vo	  del	  rece8ore	  per	  gli	  estrogeni;	  

•  Induce	  l’ovulazione	  mediante	  un’azione	  a	  livello	  ipotalamico;	  

•  Inefficace	  in	  donne	  con	  ipogonadismo	  ipogonadotropo	  e	  ipergonadotropo	  

(Gruppi	  1-‐3).	  

Schema	  standard:	  per	  os,	  per	  5	  giorni,	  iniziando	  fra	  il	  2°	  ed	  il	  5°	  giorno	  del	  ciclo	  

mestruale	  (spontaneo	  o	  indo8o	  da	  Pg),	  con	  incremento	  empirico	  della	  dose	  nei	  cicli	  

successivi;	  non	  raccomanda=	  più	  di	  6	  cicli.	  

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



Moll	  E	  et	  al,	  Hum	  Reprod	  Up	  2007	  13(6):	  527-‐37	  

TERAPIA:	  CLOMIFENE	  CITRATO	  ±	  METFORMINA	  



ICFM	  
Preparazione	  del	  campione	  seminale	  

Inseminazione	   Prelievo	  ovocitario	  

TERAPIA:	  PMA	  

	  
I	  livello	  

	  

FIVET	  

Fase	  extracorporea	  

ICSI	   IVM	  

	  
II-‐III	  livello	  

	  



TERAPIA:	  In	  Vitro	  Matura&on	  

Vantaggi:	  
•  Eliminazione	  necessità	  di	  inibizione	  ipofisaria;	  
•  Elimina	  o	  riduce	  la	  ICFM;	  
•  Più	  semplice	  dal	  punto	  di	  vista	  clinico.	  



TERAPIA:	  Gruppo	  3	  
Ipogonadismo	  primi&vo	  	  

	  
	  
	  

Amenorrea	  (primaria	  o	  secondaria),	  	  
eleva=	  livelli	  plasma=ci	  di	  FSH,	  

rido>	  livelli	  plasma=ci	  di	  estrogeni,	  	  
in	  donne	  di	  età	  inferiore	  ai	  40	  anni.	  	  

	  
	  
	  

	  
	  

Solo	  donazione	  di	  ovoci&?	  
	  
	  



TERAPIA:	  Gruppo	  3	  
Ipogonadismo	  primi&vo	  	  

Il	  rischio	  è	  maggiore:	  

•  in	  pazien=	  che	  assumono	  agen=	  alchilan=,	  es.	  ciclofosfamide;	  

•  in	  pazien=	  so8oposte	  a	  radioterapia	  total-‐body;	  

•  In	  pazien=	  so8oposte	  ad	  irradiazione	  dire8a	  delle	  ovaie.	  

	  

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

Cosa	  considerare	  per	  scegliere	  il	  miglior	  approccio:	  

•  Età	  della	  paziente;	  

•  Tipo	  di	  neoplasia;	  

•  Tra8amento	  previsto	  per	  la	  neoplasia;	  

•  Presenza	  o	  meno	  di	  un	  partner;	  

•  Tempo	  a	  disposizione;	  

•  Probabilità	  di	  metastasi	  ovariche.	  



TERAPIA:	  Gruppo	  3	  
Ipogonadismo	  primi&vo	  	  

Metodiche	  affermate	  	  

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

•  Crioconservazione	  dell’embrione	  	  

	  (necessaria	  la	  presenza	  di	  un	  partner	  o	  donatori;	  	  

	  problemi	  e=ci	  e	  legali	  in	  caso	  decesso	  della	  paziente)	  

•  Crioconservazione	  ovocitaria;	  

•  Trapianto	  ovarico	  (ooforessi);	  

•  Soppressione	  dell’a>vità	  ovarica	  mediante	  analoghi	  del	  GnRH?	  	  

	  (sembra	  ridurre	  il	  danno	  da	  chemioterapia).	  

Problema	  -ming	  

u=lizzare	  IVM	  se	  le	  

pazien=	  non	  

possono	  a8endere	  

x	  iniziare	  la	  terapia	  

o	  in	  prepuberi	  



TERAPIA:	  Gruppo	  3	  
Ipogonadismo	  primi&vo	  	  

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

Crioconservazione	  del	  tessuto	  ovarico	  
•  Metodica	  sperimentale;	  

•  «cor=cal	  strips»	  o	  ovariectomia	  unilaterale?	  

•  In	  pazien=	  in	  cui	  le	  metodiche	  «tradizionali»	  non	  sono	  applicabili	  o	  in	  cui	  non	  si	  

può	  	  ritardare	  l’inizio	  del	  tra8amento	  della	  neoplasia;	  

•  Di	  media	  un	  ovaio	  «trapiantato»	  funziona	  per	  5	  anni	  

Colture	  di	  follicoli	  primordiali	  e	  preantrali	  



Grazie	  	  
per	  l’aZenzione	  



ESHRE	  capri	  Workshop	  Group.	  Hum	  Reprod	  Up	  2012	  18(5):	  586-‐99	  

TERAPIA	  

LETROZOLO	  
	  
•  Inibitore	  dell’aromatasi:	  blocca	  la	  produzione	  di	  estrogeni	  (inibizione	  della	  

conversione	  di	  androgeni	  in	  estrogeni);	  
•  La	  riduzione	  dei	  valori	  di	  estrogeni	  «sblocca»	  l’ipotalamo	  dal	  feed	  back	  nega=vo	  

con	  successivo	  aumento	  nella	  produzione	  di	  FSH;	  
•  Teoricamente	  vi	  è	  un	  minor	  rischio	  di	  gravidanze	  mul=ple	  rispe8o	  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	  ipers=molazione	  
ovarica;	  

•  Dose	  iniziale:	  37,5-‐75	  IU/die	  per	  2	  se>mane;	  
•  Stre8o	  monitoraggio	  ecografico.	  
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TERAPIA:	  CLOMIFENE	  CITRATO	  

•  +	  Glucocor=coidi:	  associato	  a	  desametasone	  0,5	  mg/die;	  effe>	  sopra8u8o	  
in	  donne	  con	  eleva=	  valori	  basali	  di	  DHEA-‐S.	  

	  
•  +	  Gonadotropine:	  effe>	  simili	  alla	  sola	  somministrazione	  di	  gonadotropine,	  

ma	  sembra	  ridursi	  la	  dose	  di	  gonadotropine	  da	  somministrare.	  
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•  Gravidanze	  mul=ple:	  rischio	  aumentato	  dell’8%	  circa.	  

•  Sindrome	  da	  ipers=molazione	  ovarica.	  



Crioconservazione	  ovoci&	  





VALUTAZIONE	  DIAGNOSTICA:	  COME?	  

Esame	  obieJvo:	  
	  
•  Peso,	  BMI,	  pressione	  arteriosa;	  

•  Valutazione	  =roidea;	  

•  Palpazione	  della	  mammella	  e	  ricerca	  gala8orrea;	  

•  Segni	  di	  iperandrogenismo;	  

•  Alterazioni	  vaginali	  o	  cervicali;	  

•  Masse	  pelviche	  o	  addominali;	  

•  Dimensioni,	  posizione	  e	  mobilità	  dell’utero;	  

•  Masse	  annessiali.	  
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TERAPIA:	  Gruppo	  1	  	  
Insufficienza	  ipotalamo-‐ipofisaria	  	  

•  Modifiche	  nello	  s=le	  di	  vita;	  

•  Somministrazione	  di	  GnRH	  pulsa=le	  	  
	  (pompa	  GnRH)	  

•  Gonadotropine.	  

Na=onal	  Collabora=ng	  Centre	  for	  Women's	  and	  Children's	  Health	  (UK).	  Royal	  College	  of	  Obstetricians	  &	  Gynaecologists	  (UK)	  2013	  

Un	  calo	  ponderale	  del	  10%	  circa	  del	  peso	  corporeo	  	  

può	  essere	  responsabile	  di	  amenorrea	  ipotalamica	  funzionale.	  



CONCLUSIONI	  

Eseguire	  la	  valutazione	  in	  donne	  che	  non	  
riescono	  ad	  o8enere	  una	  gravidanza	  	  

dopo	  12	  mesi	  o	  più	  di	  rappor=	  non	  prote>;	  
dopo	  6	  mesi	  se	  a	  rischio	  

	  
Accura=	  anamnesi	  ed	  EO	  

	  	  
Ovulazione:	  Progesterone	  Plasma=co	  

	  	  
FSH,	  E2,	  PRL	  (altri	  ormoni	  se	  sospe8o	  clinico)	  

	  	  
Eventuale	  valutazione	  della	  riserva	  ovarica	  

	   	  
Tra8are	  quando	  possibile	  la	  patologia	  di	  base	  	  

	   	  
Tra8amen=	  diversi	  in	  base	  al	  gruppo	  WHO	  

	   	  
Tra8amen=	  in	  centri	  specializza=	  

	  



Grazie	  per	  l’aZenzione	  


