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1. Background 

Negli ultimi quarant’anni l’obesità, definita da un indice di massa corporea – body mass index (BMI) - 

≥30 kg/m2 nelle nazioni occidentali) è diventata un’epidemia globale che colpisce circa 603,7 milioni di 

adulti, ovvero il 12% della popolazione adulta nel mondo1. Nel 1980, nella popolazione adulta degli USA 

il 19% delle donne e il 13% degli uomini erano affetti da obesità2. Nel 2017-2018, negli USA il 42% delle 

donne e il 43% degli uomini erano affetti da obesità. Il 51% delle donne americane in gravidanza sono 

in sovrappeso o affette da obesità al momento del concepimento3. Secondo i dati dell’Organizzazione 

Mondiale della Sanità (OMS), attualmente in Europa il 59% degli adulti e quasi 1 bambino su 3 (29% dei 

maschi e 27% delle femmine) sono in sovrappeso o affetti da obesità, ormai considerata una vera e 

propria malattia. Sovrappeso e obesità sono infatti tra le principali cause di morte e disabilità nella 

Regione europea dell’OMS e stime recenti suggeriscono che causano più di 1,2 milioni di decessi all’anno, 

corrispondenti a oltre il 13% della mortalità totale. L’incidenza dell’obesità negli adulti è più alta che in 

qualsiasi altra Regione dell’OMS, fatta eccezione per le Americhe. Inoltre, la pandemia di SARS-CoV-2 ha 

verosimilmente contribuito a peggiorare la situazione. I dati preliminari suggeriscono infatti che in 

questo periodo le persone hanno avuto una maggiore esposizione ai fattori di rischio dell’obesità, 

compreso uno stile di vita più sedentario e un aumentato consumo di cibi malsani4,5 

I bambini italiani in sovrappeso risultano essere il 20,4% e gli obesi il 9,4% (valori soglia 

dell’International Obesity Task Force, IOTF); i maschi hanno valori di obesità leggermente superiori alle 

femmine (9,9% vs 8,8%)6. Nella popolazione adulta, 4 persone su 10 sono in eccesso ponderale: 3 in 

sovrappeso (con BMI compreso fra 25 e 29,9) e 1 obeso (BMI ≥30)7.  

Secondo il Global Burden of Disease 2015 Obesity Collaborators l’obesità (BMI >30) e le complicanze 

associate provocano 4.000.000 di decessi in tutto il mondo ogni anno, rappresentando il 7,1% della 

mortalità per tutte le cause8,9. Negli USA, i costi sanitari delle patologie correlate all’obesità sfiorano i 

150 miliardi di dollari, escludendo il costo della morbilità materna e degli esiti avversi perinatali10. Uno 

studio svedese ha evidenziato che l’obesità è costata 2,7 miliardi di euro nel 2016, ovvero 377 euro per 

abitante di età ≥25 anni11. Uno studio danese ha messo in luce come le persone con obesità abbiano 

avuto costi sanitari annuali diretti doppi (€ 5.934) rispetto alla popolazione sana (€ 2.788), e costi 

sanitari indiretti significativamente più alti. Inoltre, i costi sanitari totali nel caso di obesità e comorbilità 

era 91,7%-342,8% più alta rispetto all’obesità non complicata12. 

In Italia, nel 2015 la prevalenza dell’obesità era pari al 9,8% e il numero delle persone in sovrappeso si 

attestava al 35,3%, con una frequenza maggiore al sud, nei soggetti di sesso maschile (10,8% vs 9% nelle 

donne) e un maggiore impegno nelle classi di età >65 anni. Secondo i dati OCSE 2019, l’obesità in Italia 

assorbe il 9% della spesa sanitaria e riduce il PIL del 2,8%13. Uno studio14 ha indicato che i costi totali 

attribuibili all’obesità in Italia ammontavano a € 13,34 miliardi nel 2020 (intervallo di confidenza al 

95%: da € 8,99 a 17,80 miliardi). I costi diretti sono stati 7,89 miliardi di euro, con le malattie 

cardiovascolari che hanno il maggiore impatto sui costi (6,66 miliardi di euro), seguite da diabete (0,65 

miliardi di euro), neoplasie (0,33 miliardi di euro) e chirurgia bariatrica (0,24 miliardi di euro). I costi 

indiretti ammontano a 5,45 miliardi di euro. 

L’obesità ha effetti negativi anche sul sistema riproduttivo, avendo un impatto sull’ovulazione e di 

conseguenza sui cicli mestruali, i tassi di fertilità e fecondità naturali, i tassi di successo dei trattamenti 

per l’infertilità, la loro sicurezza e gli esiti ostetrici. La possibilità di fornire un’assistenza ottimale alle 

donne con obesità può essere compromessa in tutte le fasi dalla diagnosi al trattamento. A seguito della 

maggiore rappresentazione del grasso viscerale, l’esame ecografico pelvico perde risoluzione e il 
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prelievo ovocitario risulta associato ad un incremento dell’incidenza di complicanze. Gli specialisti in 

medicina della riproduzione si trovano, quindi, a dover affrontare la sfida del trattamento dell’infertilità 

nel contesto sempre più comune dell’obesità. Inoltre, le precedenti ipotesi secondo cui gli interventi per 

la perdita di peso migliorano i risultati riproduttivi sono state messe in discussione dai risultati di 

diversi studi recentemente pubblicati15,16,17,18, sebbene le evidenze in letteratura non permettano di 

trarre una conclusione definitiva. 

Il presente documento riporta gli effetti negativi dell’obesità sulla riproduzione umana, valuta i benefici 

terapeutici legati al cambiamento dello stile di vita, alla terapia farmacologica e alla chirurgia bariatrica, 

affronta i problemi sicurezza e delle soglie di trattamento correlati al BMI. 

 

2. Metodi 

Il presente documento è stato elaborato utilizzando la metodologia di adattamento di linee guida (LG) 

internazionali, elaborata dalla Fondazione GIMBE. 

 Ricerca sistematica LG: è stata effettuata una ricerca bibliografica di LG esistenti utilizzando un set 

standardizzato di banche dati 

o Banche dati generaliste: Medline, EMBASE 

o Banche dati di LG internazionali: 

 CMA - Canadian Medical Association Infobase, Canada  

 NICE - National Institute for Health and Care Excellence, Regno Unito 

 NCGC - National Clinical Guideline Center, Regno Unito 

 SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network, Regno Unito 

 CPGP - Clinical Practice Guidelines Portal, Australia 

 NZGG - New Zealand Guidelines Group, Nuova Zelanda 

 SNLG - Sistema Nazionale Linee Guida, Italia 

Per ciascuna banca dati è stata utilizzata una strategia di ricerca a massima sensibilità, limitando la 

ricerca bibliografica agli anni 2019-2022. 

 Selezione del documento di riferimento: considerato che non è stata reperita alcuna LG, è stato 

selezionato il documento di consenso pubblicato dall’American Society of Reproductive Medicine nel 

novembre 202119.  

 Traduzione del documento: il documento è stato tradotto da uno specialista di settore e rivisto da 

un esperto di metodologia. 

 Costituzione del gruppo di lavoro multidisciplinare: è stato costituito un gruppo di lavoro 

multidisciplinare (GLM) rappresentativo delle principali specialità che gestiscono la problematica 

clinica oggetto del presente report (appendice 1). Il GLM includeva 11 medici (5 specialisti in 

ostetricia e ginecologia, 5 specialisti in endocrinologia di cui 2 esperti in obesità, 1 specialista in 

chirurgia con esperienza in chirurgia bariatrica), 2 biologi esperti di nutrizione, 1 psicologo 

psicoterapeuta. Il lavoro di coordinamento è stato svolto da due componenti della Fondazione 

GIMBE esperti di metodologia di elaborazione di LG, di cui uno specialista in ostetricia e ginecologia. 

 Adattamento del documento: tre sottogruppi di lavoro hanno analizzato la traduzione del 

documento originale al fine di identificare carenze, ridondanze e criticità nell’applicazione nel SSN, 

oltre che di suggerire modifiche e integrazioni. Commenti e suggerimenti dei tre gruppi sono stati 

successivamente integrati nel documento originale, previa condivisione nel corso di un meeting in 

plenaria. 
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 Aggiornamento: al fine di identificare le nuove evidenze emerse dopo la pubblicazione del 

documento originale è stata effettuata una ricerca bibliografica sulla banca dati PubMed utilizzando 

una strategia ad elevata sensibilità, limitata a revisioni sistematiche e trial controllati randomizzati 

pubblicati negli anni 2020-2022. I risultati della ricerca bibliografica sono stati valutati 

indipendentemente da due osservatori e, dopo l’esclusione degli studi che riportavano outcome non 

di interesse (es. pediatrici/neonatali, ostetrici), sono state selezionate tre revisioni 

sistematiche20,21,22 e tre trial controllati randomizzati23,24,25. Il GLM ha analizzato gli studi pertinenti 

che sono stati integrati nella versione finale del documento, anche se non modificano di fatto le 

indicazioni/raccomandazioni del documento originale. 

 

3. Definizione di obesità 

L’obesità è una malattia cronica caratterizzata da un eccesso di tessuto adiposo, che può aumentare il 

rischio di una serie di comorbilità tra cui diabete mellito di tipo 2, dislipidemia, ipertensione, malattia 

coronarica, colelitiasi, carcinoma mammario in post-menopausa, carcinoma dell’endometrio, ictus, 

osteoartrite, depressione, bassa autostima e infertilità26,27,28,29,30,31,32,33. 

La composizione corporea può essere determinata con diverse metodiche (la più utilizzata è 

l’impedenziometria), ma negli studi epidemiologici l’eccesso di tessuto adiposo è stimato sulla base del 

BMI, calcolato come rapporto fra il peso corporeo (in Kg) e l’altezza (in m) elevata alla seconda potenza34. 

Numerose commissioni di esperti hanno stabilito classificazioni del BMI mirate ad indentificare individui 

a rischio di sviluppare patologie correlate all’obesità e che possono trarre beneficio dagli interventi di 

perdita di peso. La Tabella 1 riporta il sistema di classificazione dell’OMS, comunemente utilizzato per i 

soggetti caucasici35. 

Classificazione BMI Rischio di comorbilità 

Sottopeso <18.5 
Basso (ma aumenta il rischio di altri 

problemi clinici) 

Normopeso 18,5–24,9 Medio 

Sovrappeso ≥25  

     Pre-obesità 25–29,9 Aumentato 

Obesità ≥30  

     Obesità classe 1 30–34,9 Moderato 

     Obesità classe 2 35,0–39,9 Alto 

     Obesità classe 3 ≥40 Molto alto 

Super obesità >50 Molto alto 

BMI= indice di massa corporea; OMS= Organizzazione Mondiale della Sanità 

Tabella 1. Classificazione dell’obesità secondo l’OMS (adattato da19) 

Un BMI ≥30kg/m2 viene spesso utilizzato per definire l’obesità a livello di popolazione, poiché 

rappresenta un ragionevole limite nel bilanciare sensibilità e specificità nell’identificare gli individui a 

rischio di sviluppare patologie correlate all’obesità36. In particolare, sono stati raccomandati diversi cut-

off per il BMI per popolazioni specifiche sulla base della prevalenza locale di patologie correlate 
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all’adiposità, e associazioni popolazione-specifiche tra BMI, percentuale di grasso corporeo e rischi per 

la salute37. 

I cut-off del BMI sono facilmente utilizzabili come strumenti di screening clinico, ma non tengono conto 

delle differenze individuali della corporatura e della massa corporea magra. Inoltre, non aiutano a 

determinare il rischio di sviluppare patologie correlate al grasso corporeo per gli individui che sono 

classificati con BMI normale, né differenziano in base al modello di distribuzione del grasso (es. 

distribuzione del grasso androide o ginoide), con obesità viscerale associata a un maggiore rischio 

metabolico. L’aumento di peso degli adulti è un parametro facilmente interpretabile e specifico per 

predire le complicanze e gli end points come la mortalità38, e configura il rischio legato all’eccesso di 

grasso corporeo negli individui con un BMI normale39,40,41,42,43. Questo valore può essere particolarmente 

significativo per gli individui in età riproduttiva perché la maggior parte del grasso corporeo si accumula 

dopo i 19 anni nelle donne e dopo i 20 anni negli uomini. L’aumento di peso degli adulti è un importante 

fattore di rischio per patologie croniche e ridotta fertilità44. L’obesità può compromettere la 

riproduzione sia nelle donne che negli uomini, portando all’infertilità delle coppie che cercano di 

concepire, oltre a complicanze durante la gravidanza45,46,47. 

 

4. Disfunzioni dell’ovulazione 

Il chirurgo-ostetrico francese Paré, già nel 1633, descrisse donne con aumento di peso, amenorrea e 

iperandrogenismo48. Circa tre secoli dopo, Stein e Leventhal49, nel loro lavoro che definiva la sindrome 

che porta i loro nomi, descrissero 3 donne con obesità su 7 pazienti con amenorrea-oligomenorrea. Il 

primo studio sistematico per valutare la relazione tra obesità e disturbi mestruali ha documentato una 

prevalenza dell’obesità del 48% in 60 donne in amenorrea rispetto a una prevalenza del 13% in un 

gruppo di controllo senza disturbi del ciclo mestruale50. La maggior parte degli studi riporta una 

prevalenza di irregolarità del ciclo mestruale nelle donne con obesità del 30%–36%51,52,53,54 (< 10%55; 

>50%56,57). In uno studio caso-controllo su 597 donne con infertilità anovulatoria primaria rispetto a 

1.695 primipare, il rischio relativo grezzo e aggiustato (per età ed esercizio) di infertilità anovulatoria 

primaria era 3,1 (IC 95%, 2,2–4,4) e 2,4 (IC 95%, 1,7–3,3) in presenza di BMI 27 kg/m2 58. La prevalenza 

di amenorrea o oligomenorrea aumenta con l’aumentare del grado di sovrappeso o obesità nell’età 

adulta59,60 e nell’adolescenza61. L’obesità infantile all’età di 7 anni è un fattore predittivo indipendente 

di problematiche mestruali all’età di 33 anni62. 

La disfunzione ovulatoria è più comune nelle donne con obesità63,64,65. In molti casi questa disfunzione è 

probabilmente attribuita erroneamente solo alla presenza di sindrome dell’ovaio policistico (PCOS). I 

dati dello studio Nurses’ Health Study mostrano che, all’aumentare del BMI, aumenta il rischio di 

infertilità anovulatoria66. Inoltre, un BMI >30 all’età di 18 anni è predittivo del rischio di sviluppare 

infertilità anovulatoria, con e senza associata diagnosi di PCOS (rischio relativo [RR], 1,0 e BMI 20,0–

21,9 kg/m2; 1,3 e BMI 24–25,9 kg/m2; 1,7 e BMI, 26–27,9 kg/m2; 2,4 e BMI, 28–29,9 kg/m2; 2,7 e BMI 

30–31,9 kg/m2; e 2,7 e BMI >32 kg/m2). La distribuzione del grasso corporeo è importante anche perché 

le donne anovulatorie hanno una circonferenza vita maggiore e più tessuto adiposo viscerale rispetto a 

donne con cicli mestruali ovulatori e BMI simile67. Un altro studio ha supportato questa conclusione 

dimostrando che il tessuto adiposo viscerale era maggiormente predittivo di disfunzione ovulatoria 

rispetto al grasso corporeo totale68. 

L’obesità, spesso associata alla PCOS, è un fattore confondente dell’associazione con l’infertilità 

anovulatoria. I dati di prevalenza che delineano il contributo del BMI al rischio di disfunzione ovulatoria 
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una volta esclusa la diagnosi di PCOS sono poco chiari, in parte a causa dei vari criteri diagnostici e dei 

fenotipi della PCOS. Mentre il grado di obesità tra le donne con PCOS è aumentato nel tempo, riflettendo 

l’aumento osservato nella popolazione generale69, il rischio di PCOS è aumentato in maniera minimale, 

rispetto all’aumento dell’obesità70,71. 

Una modesta perdita di peso ottenuta attraverso la modifica dello stile di vita nelle donne con PCOS, con 

e senza l’utilizzo di farmaci antiobesità aggiuntivi, ha determinato un miglioramento di tassi di 

ovulazione e regolarità mestruale72,73,74,75,76,77. Il ripristino di un regolare ciclo mestruale in donne con 

amenorrea si verifica in gran parte delle donne con obesità sottoposte a chirurgia bariatrica78. Tuttavia, 

è difficile determinare la reale prevalenza o il rischio di irregolarità del ciclo mestruale nelle donne con 

obesità. In particolare, uno dei limiti maggiori è che la maggior parte degli studi sull’irregolarità 

mestruale si basa su segnalazioni retrospettive da parte dei soggetti inclusi nello studio, e la validità 

della durata del ciclo mestruale auto-riferita in maniera retrospettiva è stata messa in discussione, in 

particolare nelle donne con cicli mestruali corti o lunghi79. 

Esistono differenze ormonali nelle donne con diverse classi di BMI, anche tra quelle con cicli mestruali 

regolari, e ciò suggerisce una variabilità molto ampia delle alterazioni del ciclo mestruale. I cicli 

mestruali ovulatori nelle donne con obesità sono caratterizzati da una riduzione complessiva dei livelli 

dell’ormone luteinizzante (LH) durante il ciclo mestruale, da una diminuzione dell’ampiezza della 

pulsatilità dell’LH nella fase follicolare precoce, da livelli di ormone follicolo-stimolante (FSH) più bassi 

durante tutto il ciclo mestruale, da fasi follicolari più lunghe, fasi luteiniche più brevi, e diminuzione dei 

metaboliti del progesterone durante la fase luteale rispetto alle donne normopeso con cicli mestruali 

ovulatori80,81. In questa categoria di pazienti (eumenorroiche con BMI superiore al range di normalità), 

la possibilità di concepimento spontaneo si riduce inoltre per una minore frequenza dei rapporti 

sessuali, calo della libido, maggiore incidenza di disfunzione erettile nel partner82. 

L’obesità centrale e il grasso viscerale possono causare insulino-resistenza e iperinsulinemia. L’insulino-

resistenza aumenta l’iperandrogenismo attraverso l’iperinsulinemia che ha un’azione diretta sull’ovaio 

e una ridotta produzione epatica di globulina legante gli ormoni sessuali, spesso suggestiva di PCOS. 

L’iperandrogenismo, l’aumentata aromatizzazione periferica degli androgeni in estrogeni a livello degli 

adipociti e l’accumulo di steroidi sessuali nel tessuto adiposo, i livelli alterati di leptina e altre 

adipochine, l’alterata produzione di proteine leganti il fattore di crescita insulino-simile e la ridotta 

funzione delle cellule della granulosa contribuiscono tutti all’irregolarità mestruale per alterazione 

dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi83,84,85,86,87. 

 

5. Alterata responsività ovarica e qualità degli ovociti durante i 

trattamenti per l’infertilità 

Oltre a tassi più elevati di disfunzione ovulatoria, l’obesità è associata ad esiti peggiori in caso di 

trattamenti per l’infertilità, attribuibili verosimilmente ad un’alterata follicologenesi e ad una ridotta 

qualità degli ovociti. 

Responsività alla stimolazione ovarica. Nelle donne con anovulazione e normali livelli di 

gonadotropine, l’aumento del BMI e l’obesità addominale sono associati ad una ridotta probabilità di 

ovulazione in risposta al clomifene citrato: aumento del BMI, OR 0,92 (IC 95% 0,88–0,96), aumento del 

rapporto vita-fianchi, OR 0,60 (0,40–0,89)88. I risultati di un ampio studio randomizzato hanno mostrato 

che i tassi di nati vivi - live birth rates (LBR) erano superiori dopo il trattamento con letrozolo rispetto 
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al clomifene citrato, principalmente tra le donne con obesità, suggerendo la presenza di alterazioni 

fisiopatologiche o un dosaggio troppo basso di clomifene citrato in questa specifica popolazione di 

pazienti89. Inoltre, le donne con obesità trattate con gonadotropine per l’induzione dell’ovulazione 

richiedono dosi più elevate e producono meno follicoli per un determinato dosaggio90. Numerose ampie 

analisi retrospettive - da 1.721 a 8.145 donne sottoposte a riproduzione medicalmente assistita (RMA) 

- confermano anche che l’obesità compromette la responsività ovarica alla stimolazione con 

gonadotropine (es. maggiore durata, maggiore quantità di gonadotropine somministrate, maggiore 

percentuale di cancellazioni dei cicli; meno ovociti recuperati)91,92,93,94,95. 

Qualità ovocitaria. Diversi studi hanno valutato l’associazione tra obesità e qualità ovocitaria e 

embrionale. Le donne con obesità sottoposte a fecondazione in vitro – in vitro fertilization (IVF) - 

presentano un microambiente follicolare alterato con livelli più elevati di insulina, marker di 

infiammazione e livelli elevati di acido grassi liberi, che si correlano a complessi cumulo-ovocitari 

alterati96,97,98. Gli ovociti delle donne in sovrappeso o con obesità sono più piccoli99,100 rispetto a quelli 

delle donne normopeso. Tuttavia, i tassi di fecondazione non sono correlati in maniera univoca al BMI 

materno101,102,103,104,105,106. Mentre i tassi di blastulazione e il metabolismo degli embrioni in via di 

sviluppo sembrano essere influenzati dall’obesità107,108, la proporzione di embrioni euploidi non 

differisce tra le diverse classi di BMI109. Nel 2016, due ampi studi retrospettivi che utilizzavano i dati 

nazionali del Centers for Disease Control and Prevention’s (CDC) National ART Surveillance System e del 

database SART Clinic Outcome Reporting System (SART) hanno analizzato la relazione tra BMI e risultati 

dell’IVF. Entrambi dimostrano una diminuzione del tasso di gravidanza e del LBR all’aumentare del 

BMI110,111. Tuttavia, il declino della fertilità correlato all’età ha un impatto maggiore del BMI sul LBR in 

età avanzata, suggerendo che prendersi del tempo per perdere peso prima dell’IVF può essere poco 

favorevole per le donne in età avanzata in sovrappeso o obese112, essendoci una diretta correlazione tra 

età della donna ed esito dei trattamenti per l’infertilità (figura 1). D’altra parte, l’induzione 

dell’ovulazione nelle donne con PCOS si traduce in LBR inferiori all’aumentare del BMI113.  

 

Figura 1. Percentuale cumulativa di nati vivi da cicli IVF a fresco o da scongelamento, in base ad età materna e BMI 
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Questi studi sono supportati da modelli murini di obesità indotta con la dieta. In questi modelli, l’obesità 

altera la qualità degli ovociti attraverso l’induzione di una disfunzione mitocondriale, aumenta le specie 

reattive dell’ossigeno ed è associata ad anomalie dell’allineamento cromosomico nel fuso meiotico114,115. 

I modelli murini hanno inoltre dimostrato che interventi come la perdita di peso, l’aumento dell’attività 

fisica e la terapia antiossidante non sono in grado di migliorare la qualità degli ovociti in caso di 

peggioramenti provocati dall’obesità indotta dalla dieta116,117,118. 

In conclusione, l’aumento del BMI è associato a una minore responsività ovarica all’induzione 

dell’ovulazione, come evidenziato dalla necessità di dosi più elevate di farmaci per via orale e 

gonadotropine e dal minor numero di ovociti recuperati durante la IVF. Inoltre, la qualità degli ovociti è 

compromessa sia nei modelli animali di obesità che negli studi clinici sull’uomo. Un BMI più elevato è 

direttamente correlato a tassi di impianto e gravidanza clinica e LBR inferiori in caso di IVF/ 

IntraCytoplasmic Sperm Injection (ICSI). Questo effetto è più evidente nelle donne più giovani e si attenua 

con l’avanzare dell’età119. 

 

6. Funzionalità endometriale 

Numerosi studi hanno esaminato gli esiti della IVF da ovodonazione in donne con obesità, al fine di 

valutare in maniera indipendente l’impatto clinico dell’obesità sulla recettività e sulla funzionalità 

dell’endometrio. Alcuni studi non hanno dimostrato alcun effetto, mentre altri hanno mostrato un 

effetto negativo con tassi inferiori di successo dell’impianto120,121,122. Indipendentemente da questo, 

l’obesità è un noto fattore di rischio per l’iperplasia e il carcinoma endometriale principalmente dovuto 

alle alterazioni del ritmo mestruale che quindi esitano nel mancato sfaldamento endometriale che 

accompagna il ciclo mestruale 123. A livello molecolare, l’endometrio di donne con obesità mostra una 

maggiore presenza di recettori steroidei e un’espressione alterata di altri geni che è più pronunciata in 

presenza di infertilità124,125. 

Un ulteriore fattore patogenetico attraverso cui l’obesità può influire negativamente sull’impianto 

sembra essere la disregolazione cronica delle vie della leptina. Infatti le cellule endoteliali 

dell’endometrio umano in coltura, esprimono il recettore di questo ormone. La leptina sembra avere in 

vitro un ruolo regolatore nel rimodellamento dell’endometrio umano, stimolandone sia la proliferazione 

sia le vie cellulari apoptotiche. Essa risulta inoltre capace di modulare la recettività endometriale, come 

evidenziato dalla sovra-regolazione dei marker di recettività, con esposizione alla leptina sia nelle 

cellule epiteliali che stromali126,127,128. 

 

7. Tassi di abortività 

L’obesità è stata associata ad un aumentato rischio di aborto56, 58, 85-89 nella maggior parte degli studi, ma 

non in tutti129,130,131. Le differenze nei risultati dei diversi studi sono probabilmente dovute a livelli 

variabili di comorbilità e ai meccanismi multifattoriali attraverso i quali il BMI può influenzare gli esiti 

della gravidanza. Sia l’obesità che l’aborto spontaneo sono stati associati a disfunzione tiroidea132,133, 

insulino-resistenza134,135, leptino-resistenza136,137,138, lipotossicità e infiammazione139,140,141,142, nonché 

disturbi del sonno143,144,145 e patologie di pertinenza psicologica/psichiatrica146,147,148. 

In una meta-analisi del 2011 che valutava l’associazione tra obesità e aborto spontaneo nei 

concepimenti senza RMA, le donne con obesità avevano una probabilità 1,3 volte superiore di aborto 
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(OR 1,31; IC 95%, 1,18–1,46)149. Questa associazione è stata ulteriormente confermata da uno studio 

osservazionale prospettico su oltre 18.000 donne cinesi nullipare con concepimento senza RMA, in cui 

l’obesità era associata a un aumentato rischio di aborto spontaneo (RR aggiustato 1,51; IC 95%, 1,13–

2,02)150. 

Allo stesso modo, anche le donne con obesità che concepiscono con RMA hanno tassi più elevati di 

aborto spontaneo, come dimostrano le analisi dei dati di SART e CDC151,152. Inoltre, un’ampia analisi del 

2019 dei primi trasferimenti di embrioni congelati (con embrioni di buona qualità) ha dimostrato 

un’associazione tra obesità e aborto spontaneo precoce (OR aggiustato 1,46; IC 95%, 1,15–1,87)153. 

Infine, una meta-analisi limitata alle sole donne con aborto spontaneo ricorrente ha anche suggerito 

un’associazione tra obesità e tassi di aborto spontaneo più elevati (OR 1,75; IC 95%, 1,24–2,47)154. 

Il meccanismo d’azione alla base dell’associazione tra obesità e aborto spontaneo precoce è stato 

valutato utilizzando modelli di ovodonazione. Uno studio retrospettivo condotto su oltre 9.000 donne, 

con donatrici normopeso e riceventi con BMI di diverse classi155, ha dimostrato una diminuzione dei nati 

vivi, ma nessuna differenza nel tasso di aborto spontaneo rispetto all’aumento del BMI della donna 

ricevente. Al contrario, un’analisi simile condotta sui dati SART dal 2008 al 2010 ha dimostrato un 

aumento del tasso di aborto spontaneo quando il BMI della donna ricevente era >40 kg/m2 (OR 

aggiustato 1,67; IC 95%, 1,05–2,63)156. 

Gli aborti spontanei nella popolazione generale hanno alti tassi di aneuploidia, che aumenta con l’età. 

Tuttavia, una robusta analisi condotta su un database di donne con aborti ricorrenti ha dimostrato che 

negli aborti a <10 settimane di età gestazionale, le donne con obesità con aborti ricorrenti hanno una 

probabilità del 58% di avere un aborto euploide rispetto al 37% nelle donne normopeso (RR 1,63; IC 

95%, 2,08–2,47)157. Allo stesso modo, un’analisi non sistematica dei prodotti del concepimento ha 

indicato che le donne con obesità avevano un tasso di abortività euploide del 46% rispetto al 34% nei 

soggetti non obesi (OR 1,56; IC 95%, 1,25–1,95)158. È interessante notare che quando gli embrioni allo 

stadio di blastocisti vengono sottoposti a test genetico preimpianto (PGT-A), le donne con obesità hanno 

una proporzione simile di embrioni euploidi159. Il tasso di aborti euploidi più elevato osservato nelle 

donne con obesità suggerisce che un BMI più elevato è un fattore di rischio indipendente per aborto 

spontaneo. 

In sintesi, numerosi studi dimostrano un legame tra obesità e rischio di aborto spontaneo 

indipendentemente dalla modalità di concepimento. Tuttavia, gli OR corretti variano tra 1,2 e 1,9, 

suggerendo che se esiste un collegamento, l’associazione è modesta e può essere influenzata da fattori 

confondenti160,161.  

 

8. Ambiente materno-fetale 

L’obesità materna è associata ad un aumentato rischio ostetrico e neonatale162. In una coorte di 106.552 

donne negli USA, i rischi relativi per le complicanze della gravidanza attribuibili all’obesità nelle donne 

senza altre malattie croniche documentate (cioè, metabolicamente sane ma obese) sono riportati nella 

Tabella 2163. 
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 BMI normale Sovrappeso Obesità classe 1 Obesità classe 2 Obesità classe 3 

Esito N. (%) RR AR N. (%) RR AR N. (%) RR AR N. (%) RR AR N. (%) RR AR 

Disturbi ipertensivi 
gestazionali 

3.351  
(5%) 

– – 
2.096 
(8%) 

1,.65  
(1,57–1,74) 

3% 
1.274 
(11%) 

2,34  
(2,20-2,49) 

6% 
631 

(13,2%) 
2,78  

(2,56–3,01) 
8,2% 

536 
(17,3%) 

3,55  
(3,26–3,86) 

12,3% 

Diabete mellito 
gestazionale 

1.834  
(2,8%) 

– – 
1.495 

(5,7%) 
1,99  

(1,86–2,13) 
2.9% 

959  
(8,3%) 

2,94  
(2,73-3,18) 

5,5% 
517 

(10,8%) 
3,97  

(3,61–4,36) 
8% 

452 
(14,6%) 

5,47  
(4,96–6,04) 

11,8% 

Taglio cesareo 
14.872 

(22,4%) 
– – 

7.562 
(28,7%) 

1,26  
(1,23–1,29) 

6.3% 
3.936 

(33,9%) 
1,49  

(1,45-1,53) 
11,5% 

1.830 
(38.3%) 

1,7  
(1,64–1,77) 

15,9% 
1.457 

(46,9%) 
2,01  

(1,93–2,10) 
23,6% 

Natimortalità 
206 

(0,3%) 
– – 

91 
(0,4%) 

1,07  
(0,83–1,37) 

0,1% 
53  

(0,5%) 
1,43  

(1,05–1,96) 
0,2% 

15 
(0,3%) 

1,01  
(0,59–1,74) 

0% 
14 

(0,5%) 
1,41  

(0,82–2,45) 
4,7% 

Nati grandi per età 
gestazionale 

5.272  
(7,9%) 

– – 
3.171 
(12%) 

1,52  
(1,45 1,58) 

4,1% 
1.584 

(13,7%) 
1,74  

(1,65–1,83) 
5,8% 

712 
(14,9%) 

1,93  
(1,79–2,07) 

7% 
538 

(17,3%) 
2,32  

(2,14–2,52) 
9,4% 

Anomalie congenite 
3.923  

(5,9%) 
– – 

1.673 
(6,4%) 

1,08  
(1,02 –1,14) 

0,5% 
728  

(6,8%) 
1,07  

(0,99–1,16) 
0,9% 

317 
(6,6%) 

1,12  
(1,00–1,25) 

0,7% 
449 

(14,5%) 
1,2  

(1,05–1,36) 
1,4% 

Ricovero in terapia 
intensiva neonatale 

5.880  
(8-9%) 

– – 
2.848 

(10,8%) 
1,16  

(1,11-1,21) 
1,9% 

1.335 
(11,5%) 

1,20  
(1,13–1,27) 

2,6% 
610 

(12,8%) 
1,3  

(1,20–1,41) 
3,9% - 

1,38  
(1,26–1,51) 

5,6% 

Nota: RR aggiustato per età materna, etnia materna, tipo di assicurazione, stato civile, parità, fumo e consumo di alcol.  
AR% = percentuale di rischio attribuibile, percentuale di donne con complicanze nella categoria della classe di obesità meno la percentuale di donne con complicanze nella categoria di peso 
normale; BMI = indice di massa corporea; RR = rischio relativo. 

Tabella 2. Complicanze ostetriche dovute all’obesità pregravidica in donne con gravidanza singola senza malattie prima della gravidanza, Consortium on Safe Labor 2002–2008 

(adattato da: Kim SS, et al. Obstet Gynecol 2016;128:104-12) 
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Una revisione sistematica della letteratura condotta nel 2022 ha esplorato i principali rischi materni e 

fetali associati all’obesità164: è stato osservato che l’obesità materna caratterizzata da adiposità 

addominale aumenta il rischio di preeclampsia165 e di parto pretermine166. Il rischio di parto pretermine 

è ulteriormente aumentato nelle donne con storia clinica di chirurgia bariatrica, apnee notturne e 

PCOS167. Il rischio di diabete gestazionale aumenta all’aumentare del BMI168, senza particolari differenze 

per fasce di età ed etnia169. In particolare, sono fattori di rischio per lo sviluppo del diabete gestazionale: 

BMI >50 kg/m2, aumento di peso inadeguato e obesità di tipo 1170,171,172. Alcuni studi hanno evidenziato 

che i bambini nati da donne obese di etnia afroamericana, ispanica e asiatica presentano un aumentato 

rischio di basso peso alla nascita173. Infine, è stato indagato se l’obesità materna potesse giocare un ruolo 

significativo nella patogenesi della morte intrauterina. Nonostante siano stati osservati alcuni casi di 

morte intrauterina oltre le 40 settimane gestazionali in donne obese, nessuna morte intrauterina è stata 

registrata nelle donne con BMI >50 kg/m2174.  

Mentre gli outcome sfavorevoli associati all’obesità materna si verificano in assenza di altri fattori di 

rischio, comorbilità come l’ipertensione pre-concepimento, l’apnea ostruttiva del sonno e il diabete sono 

probabilmente significative nella fisiopatologia e nell’incidenza di questi outcome sfavorevoli175. Un 

ulteriore limite per le donne obese in gravidanza è costituito dal fatto che l’eccesso di adiposità ostacola 

l’utilizzo di alcuni strumenti di valutazione, come la valutazione della crescita fetale, tramite ecografia o 

misurazione della lunghezza sinfisi-fondo, e la valutazione ecografica dell’anatomia fetale176,177. Tali 

limitazioni possono contribuire anche all’aumento dell’incidenza di alcuni esiti avversi della gravidanza 

per le donne con obesità. Le donne con obesità che ottengono una minima riduzione del peso corporeo 

(5-7%) prima della gravidanza possono avere esiti metabolici e ostetrici migliori178. 

Una revisione sistematica della letteratura, condotta su oltre 70 studi179, ha suggerito l’importanza di 

associare alla valutazione del BMI anche l’uso di altri parametri adipometrici come la circonferenza vita 

- waist circumference (WC) - il rapporto circonferenza vita/fianchi - waist to hip ratio (WHR) – la 

valutazione del grasso a livello del collo, la circonferenza del collo, la plica cutanea e il grasso viscerale. 

Gli studi inclusi nella revisione sistematica evidenziano che le donne con valori di WC >84,5 cm e/o 

aumento del WHR presentano un aumentato rischio di sviluppare il diabete gestazionale180. Alcuni studi, 

inoltre, hanno suggerito la misurazione della circonferenza del collo come indice predittivo del diabete 

gestazionale: una dimensione >35,7 cm è da considerarsi predittiva di diabete gestazionale, con una 

sensibilità del 51,4% e una specificità del 81,2%181. 

Per quanto riguarda i disturbi ipertensivi della gravidanza, vari studi hanno riportato una correlazione 

positiva tra WC e ipertensione gestazionale182, preeclampsia183 e tasso di taglio cesareo184.  

È stato riportato che l’obesità materna può influire negativamente sulla modalità del parto, causando un 

aumento dei tagli cesarei (TC). In particolare, le donne sovrappeso hanno un rischio 1,5 volte maggiore 

di partorire tramite taglio cesareo, mentre le donne obese registrano un rischio 2,7 volte superiore 

rispetto ai controlli normopeso (p<0.001). Le principali indicazioni al TC sono: fallimento 

dell’induzione, mancata progressione del travaglio, anomalie del monitoraggio cardiotocografico (18%), 

febbre materna (35%), corionamiosite (29%), distacco di placenta (17%). Complessivamente, il 15% 

dei neonati ha emesso meconio nel liquido amniotico e circa il 4% è stato ricoverato in TIN. Non si sono 

registrate differenze significative nel tasso di parto operativo tra le pazienti normopeso, sovrappeso e 

obese185.  

Uno studio retrospettivo di coorte186 ha evidenziato che le donne obese hanno probabilità 

significativamente inferiori di andare incontro ad un travaglio spontaneo (p<0.001). L’induzione del 

travaglio di parto si è resa necessaria per il 39,2% delle pazienti tra 41 e 42 settimane gestazionali. Il 
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20,3% delle pazienti prese in esame ha affrontato un PO e il 13,3% un TC d’urgenza (p<0.001). Il 9,8% 

delle pazienti ha avuto un’emorragia del post partum (p<0.001). Per quanto concerne gli esiti neonatali, 

si registra un aumento significativo del rischio di macrosomia nelle donne con BMI aumentato (12,1% 

vs 17,3% per le donne obese, p<0.001). Considerati tali rischi (gravidanza protratta, aumento dei TC, 

aumento dei PO, aumento della morbilità materna e neonatale) lo studio propone l’induzione elettiva 

del travaglio di parto a 39 settimane gestazionali per le donne con obesità187.  

Uno studio giapponese di particolare rilevanza, eseguito su oltre 2.500 donne, ha riportato che nelle 

pazienti obese (BMI >30 kg/m2) si osserva un rischio notevolmente aumentato di distocia delle spalle 

(P<0.01). Nelle donne con BMI >25 kg/m2 tale rischio aumenta all’aumentare dell’incremento ponderale 

registrato durante la gravidanza188.  

Uno studio australiano189 ha evidenziato che le donne obese di classe II e III hanno maggiori probabilità 

di dover affrontare un TC rispetto ai controlli normopeso, con una spesa pubblica aumentata 

rispettivamente di $ 1.348 e $ 1.952. Le donne con abitudini alimentari peggiori, inoltre, hanno 

registrato un aumento del 27% del tempo di ricovero, causando un aumento della spesa pubblica. 

Dunque, agire sulle abitudini alimentari, sul sovrappeso e sull’obesità potrebbe avere effetti significativi 

anche sulla finanza pubblica, riducendo la spesa sanitaria.  

 

9. Obesità e riproduzione maschile 

La prevalenza dell’obesità è aumentata costantemente nel corso di oltre tre decenni, periodo in cui è 

stato rilevato un declino della qualità del liquido seminale190,191. I meccanismi attraverso i quali l’obesità 

può comportare una diminuzione della qualità del liquido seminale e della fertilità maschile 

comprendono alterazioni endocrine, disfunzioni sessuali e altri problemi medici tra cui il diabete 

mellito192, la sindrome delle apnee ostruttive del sonno193 o l’ipertermia scrotale dovuta all’habitus 

corporeo194,195,196. 

L’obesità negli uomini è associata a una maggiore incidenza di oligozoospermia e astenozoospermia in 

alcuni studi197,198,199,200,201,202,203,204,205, ma non in tutti206,207,208,209,210,211,212. Un meccanismo presunto e 

generalmente accettato alla base della riduzione della conta spermatica è correlato all’aromatizzazione 

del testosterone in estradiolo nel tessuto adiposo periferico con conseguente feedback negativo mediato 

dall’estradiolo e soppressione dell’asse ipotalamo-ipofisi-testicolo213,214. Inoltre, l’aumento 

dell’adiposità addominale negli uomini di coppie subfertili è stato associato ad una riduzione del 

numero e della motilità degli spermatozoi215. L’obesità maschile può anche alterare alcune funzioni degli 

spermatozoi141, aumentare il danno al DNA degli spermatozoi216,217,218,219,220,221, diminuire l’attività 

mitocondriale degli spermatozoi222,223 e indurre stress ossidativo nel liquido seminale224. Dati recenti 

suggeriscono inoltre che gli spermatozoi degli uomini con obesità mostrano alterazioni epigenetiche225, 

con potenziali implicazioni per la futura prole. Per quanto riguarda la RMA, l’obesità maschile sembra 

avere un impatto sullo sviluppo della blastocisti226, con dati contrastanti per quanto riguarda il tasso di 

gravidanza clinica, aborto spontaneo e LBR227,228,229,230,231,232,233,234,235. Una revisione sistematica ha 

messo in luce che gli uomini con obesità avevano maggiori probabilità di essere infertili (OR 1,66; IC 

95%, 1,53–1,79), il loro LBR per ciclo di RMA era ridotto (OR 0,65; IC 95%, 0,44–0,97), e avevano un 

aumento assoluto del 10% del rischio gravidanza non evolutive236. Una seconda revisione sistematica e 

meta-analisi ha mostrato risultati sovrapponibili, concludendo che gli uomini con obesità avevano un 

LBR ridotto dopo IVF (OR 0,88; IC 95%, 0,82–0,95)237. 
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Esiste una robusta correlazione inversa tra BMI e livelli di testosterone238,239. La soppressione della 

globulina legante gli ormoni sessuali da parte dell’insulina negli uomini con obesità aumenta la 

disponibilità di androgeni per l’aromatizzazione degli estrogeni, che può portare a una ridotta 

secrezione di gonadotropine240,241,242,243,244. Allo stesso tempo, gli uomini con obesità hanno livelli ridotti 

di testosterone totale e biodisponibile245,246,247,248,249,250,251,252, nonché ridotte concentrazioni di inibina 

B253,254,255,256, in aggiunta ad una ridotta ampiezza della pulsatilità dell’LH257. Questo profilo ormonale 

indica una maggiore inibizione del feedback negativo degli estrogeni causato da una maggiore attività 

dell’aromatasi di derivazione adiposa258, insieme ad una ridotta formazione di estrogeni 

inattivi259,260,261,262,263,264,265,266. Di conseguenza, l’obesità negli uomini è accompagnata da una ridotta 

secrezione di testosterone da parte delle cellule di Leydig, con livelli di testosterone negativamente 

correlati con i livelli di insulina e leptina a digiuno267,268,269. 

Negli uomini con obesità, lo scroto rimane a più stretto contatto con il tessuto circostante rispetto agli 

uomini normopeso, predisponendo ad un aumento della temperatura scrotale che può influenzare 

negativamente i parametri del liquido seminale270,271,272. Tuttavia, i trattamenti proposti volti ad 

abbassare la temperatura scrotale (ipotermia scrotale) o a ridurre la quantità di grasso scrotale sono 

poco pratici e non supportati da evidenze robuste273. 

La letteratura mostra chiaramente che gli uomini obesi hanno una maggiore incidenza di disfunzione 

erettile274,275,276. Inoltre, diversi studi randomizzati e controllati hanno dimostrato che i cambiamenti 

nello stile di vita associati alla perdita di peso possono migliorare la disfunzione erettile negli uomini 

obesi.277,278. Analogamente, il miglioramento della funzione erettile è stato documentato dopo la 

chirurgia bariatrica279,280. 

La diagnosi di infertilità maschile può fornire un’opportunità unica per motivare gli uomini con obesità 

a perdere peso. La perdita di peso si traduce in un aumento dei livelli di testosterone281,282 e nel 

miglioramento della funzione sessuale283,284. Uno studio prospettico ha valutato l’impatto a breve e a 

lungo termine della perdita di peso con trattamento dietetico in 118 uomini sovrappeso (n= 32) e con 

obesità (n= 86), monitorando i livelli di testosterone e la funzionalità sessuale (auto-riferita), utilizzando 

l’International Index of Erectile Function (IIEF), durante un periodo di perdita di peso di 12 settimane, 

seguito da 40 settimane di mantenimento285. Il livello di testosterone totale è aumentato e l’IIEF è 

migliorato durante il periodo di perdita di peso; il livello di testosterone totale ha continuato ad 

aumentare e il livello di testosterone libero è aumentato durante il periodo di mantenimento, mentre 

l’IIEF è rimasto stabile. 

Tuttavia, la correlazione tra perdita di peso e attività spermatogenetica è meno robusta. I dati sui 

cambiamenti nei parametri del liquido seminale negli uomini con obesità dopo perdita di peso sono 

limitati. Uno studio ha seguito 43 uomini con un follow-up a breve termine (14 settimane) dopo la 

perdita di peso raggiunta attraverso dieta ed esercizio fisico. Gli uomini con il maggior grado di perdita 

di peso hanno mostrato gli aumenti più significativi della conta spermatica e della morfologia normale 

degli spermatozoi286. I pochi studi pubblicati che hanno valutato la perdita di peso conseguente a 

chirurgia bariatrica e i parametri del liquido seminale hanno fornito risultati contrastanti e sono limitati 

dalle piccole dimensioni della coorte di pazienti arruolati e da intervalli di follow-up relativamente 

brevi287,288,289,290. 
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10. Gestione 

10.1. Trattamento farmacologico 

I farmaci per la perdita di peso, da utilizzare sempre unitamente ad interventi sullo stile di vita, 

aumentano la capacità dei pazienti di aderire agli interventi sul comportamento e sullo stile di vita, in 

virtù del loro effetto sull’appetito e sulla sazietà. La maggiore rapidità e la maggiore perdita di peso 

contribuiscono a motivare i pazienti e a renderli più determinati a seguire le indicazioni sullo stile di 

vita. L’uso di farmaci per la perdita di peso è un’opzione nei pazienti che soddisfano le indicazioni e nei 

quali i precedenti tentativi dietetico-comportamentali sono stati scarsamente efficaci 178.  

La scelta di utilizzare un farmaco per l’obesità, tuttavia, deve essere determinata dalla condizione clinica 

del paziente e dalla presenza di comorbilità, tra cui va annoverata senz’altro la ipofertilità/infertilità. 

Maggiore sarà la severità clinica dell’obesità, maggiore sarà il calo ponderale necessario per 

determinare un miglioramento della condizione clinica, maggiore sarà l’indicazione al trattamento 

farmacologico. Pertanto il farmaco deve essere iniziato non necessariamente dopo bensì spesso 

contemporaneamente ad un tentativo di modificare lo stile di vita. Infine, al fine di non creare 

aspettative illusorie, i pazienti devono essere sempre informati che, considerato che l’obesità è una 

cronica, la terapia farmacologica deve essere a lungo termine. 

I farmaci per il trattamento dell’obesità, ad eccezione dell’orlistat, in genere mirano a ridurre 

transitoriamente l’appetito per ottenere una perdita di peso. Questi farmaci agiscono principalmente 

promuovendo la sazietà attraverso la stimolazione dei neuroni pro-opiomelanocorticoidi nel nucleo 

arcuato, spesso mediata da inibitori della ricaptazione della serotonina, dopamina o agenti di rilascio 

della noradrenalina291. L’orlistat blocca l’assorbimento dei grassi alimentari riducendo quindi la quota 

calorica legata all’assorbimento di questi macronutrienti 292. Bupropione/naltrexone può determinare 

aumento della pressione arteriosa e quindi non deve essere prescritto in pazienti con ipertensione 

arteriosa non controllata. Si consiglia cautela nel prescrivere questo farmaco a pazienti con malattie 

cardiovascolari, ipertensione, storia di aritmie cardiache, convulsioni, depressione e ansia e pazienti che 

utilizzano farmaci per smettere di fumare. L’impiego di liraglutide (cfr. Tabella 3), invece, appare sicuro 

dal punto di vista cardiovascolare grazie agli studi condotti nei pazienti con diabete mellito di tipo 2 e 

nei pazienti con obesità, determinando una riduzione della pressione arteriosa e della circonferenza 

vita. La liraglutide può causare, tuttavia, un possibile della frequenza cardiaca, di solito lieve (3-4 bpm), 

che deve essere segnalata al paziente e monitorata.
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Tabella 3. Farmaci per il dimagrimento autorizzati dall’AIFA291  

Farmaco 
Approvazione  
EMA 

Riduzione 
media di peso 

Meccanismo d’azione Effetti collaterali Controindicazioni 

Orlistat Uso cronico 2,6 kg Inibitore della lipasi Diminuito assorbimento di vitamine 
liposolubili, steatorrea, pelle grassa, 
flatulenza e diarrea, urgenza fecale, 
feci oleose, aumento della 
defecazione, incontinenza fecale  

Uso di ciclosporine, levotiroxina, 
warfarin, antiepilettici. 
Sindrome da malassorbimento cronico, 
gravidanza, allattamento al seno, 
colestasi. 

Naltrexone SR / 
Bupropione SR 

Uso cronico 5,0 kg Antagonista del recettore per 
gli oppioidi, inibitore della 
ricaptazione di dopamina e 
noradrenalina 

Nausea, costipazione, cefalea, 
vomito, vertigini, insonnia, 
xerostomia, diarrea, ipertensione e 
tachicardia, epatotossicità, glaucoma 
ad angolo chiuso 

Gravidanza e allattamento al seno, 
ipertensione non controllata, disturbi 
convulsivi, anoressia nervosa, bulimia, 
pregresso uso di droga o alcol, inibitori 
delle MAO, uso cronico di oppioidi 

Liraglutide Uso cronico 5,3 kg Agonista del recettore GLP-1 Nausea, pancreatite Gravidanza, allattamento, storia 
familiare di tumore midollare tiroideo o 
neoplasia endocrine multiple di tipo 2 

GABA= acido gamma-aminobutirrico; GLP-1= peptide simile al glucagone-1; MAO= monoammina ossidasi; SR = rilascio sostenuto. 
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Orlistat, naltrexone/bupropione e liraglutide sono approvati in Italia per la gestione dell’obesità. La 

perdita di peso media prevista con questi farmaci è di 2,9–5,8 kg. Pochissimi di questi farmaci sono stati 

studiati nel contesto dell’infertilità e tutti sono attualmente considerati categoria da evitare in 

gravidanza se utilizzati ai fini della perdita di peso: questo significa che gli studi sul modello animale o 

umano hanno mostrato anomalie fetali e/o che c’è una evidenza robusta di rischio fetale sulla base dei 

dati sugli eventi avversi ottenuti nelle valutazioni pre- e post-marketing di tali farmaci, e che i rischi 

connessi all’uso del farmaco in donne in gravidanza superano chiaramente i potenziali benefici. La 

Tabella 3 riporta le informazioni relative indicazioni, effetti collaterali e controindicazioni per i farmaci 

comunemente utilizzati per favorire la perdita di peso. In particolare, la liraglutide sembra efficace nelle 

pazienti con PCOS, inducendo una perdita di peso e un miglioramento dei parametri ormonali e 

metabolici293,294. 

La metformina è una biguanide che aumenta la sensibilità epatica all’insulina e ha come obiettivo la 

normalizzazione della produzione di glucosio epatico e conseguentemente la diminuzione dei livelli di 

insulina circolante. Viene usata frequentemente nelle pazienti con PCOS ed insulino-resistenza, sebbene 

attualmente in Italia tale utilizzo sia off-label. Non è un farmaco che favorisce in sé la perdita di peso. 

Può favorire la perdita di peso se usata in combinazione con interventi sullo stile di vita. Gli studi 

suggeriscono che la perdita di peso ottenuta con la metformina sia minima (1,1 kg)295,296. Ciononostante, 

è in grado di migliorare la funzione ovulatoria e regolarizzare il ciclo mestruale in pazienti affette da 

PCOS, migliorandone la fertilità297. 

 

10.2. Trattamento chirurgico 

La chirurgia bariatrica è attualmente la terapia più efficace per ottenere una perdita di peso significativa 

e prolungata, indipendentemente dal tipo di procedura utilizzata298,299,300. I pazienti possono perdere 

fino al 70% del peso in eccesso entro 12 mesi dalla chirurgia e, in media, 5 anni dopo l’intervento 

chirurgico essi mantengono circa il 50% della perdita di peso in eccesso301. I meccanismi con cui la 

chirurgia può agire per ridurre il peso corporeo sono essenzialmente due: quello restrittivo 

caratterizzato dalla diminuzione del volume dello stomaco e, quindi, delle dimensioni del pasto, e quello 

malassorbitivo, in cui viene ridotta la capacità di assorbimento del piccolo intestino, in genere per by-

pass di una parte del tratto digiuno-ileale. La maggioranza degli interventi associa i due meccanismi e 

alcuni di essi sfruttano anche modificazioni rilevanti dell’increzione ormonale del tratto gastro-enterico 

(interventi funzionali)302. 

Secondo la Società Italiana di Chirurgia dell’Obesità e delle Malattie Metaboliche, in Italia gli interventi 

eseguiti con maggior frequenza sono la Sleeve Gastrectomy (SG) o gastroresezione verticale, il By-Pass 

Gastrico su ansa ad Y secondo Roux (RY-GBP), il By-Pass Gastrico ad ansa singola (OA-GBP) e il 

Bendaggio Gastrico Regolabile (LGB). La Diversione Bilio-Pancreatica (BPD) con o senza Switch 

duodenale è ormai eseguita eccezionalmente, mentre sono ancora pochi i centri in cui si praticano le 

procedure endoscopiche303. 

La SG (figura 2) riduce fortemente il volume gastrico (la resezione interessa l’80-90% dello stomaco), 

limitando così la quantità di cibo che può essere assunta con un singolo pasto. Inoltre, viene fortemente 

modificata la produzione degli ormoni gastro-intestinali, innanzitutto grelina e GLP-1, che influenzano 

fortemente i meccanismi della fame, della sazietà e la produzione di insulina. La SG è un intervento 

semplice, ma non esente da rischi e richiede una continua assistenza nutrizionale. 
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Figura 2. Sleeve gastrectomy 

IL RY-GBP (figura 3) comporta il confezionamento di una piccola tasca gastrica (50 cc circa) che viene 

anastomizzata col digiuno, by-passandone il tratto iniziale per circa 100-120 cm. Sebbene la riduzione 

dell’esposizione del cibo alla capacità di assorbimento intestinale sia modesta, le modificazioni della 

produzione degli ormoni gastro-intestinali sono assai rilevanti. Il RY-GBP determina una significativa 

riduzione del peso corporeo che si mantiene anche a medio-lungo termine. Tuttavia, il RY-GBP è una 

procedura più complessa della SG, comporta un rischio di complicanze postoperatorie e di sindromi 

carenziali più elevato. La terapia integrativa nutrizionale (in specie per quanto attiene Vitamina B12, 

folati, ferro e calcio) deve essere molto ben eseguita e per tutta la vita. 

 

Figura 3. By-pass gastrico a Y secondo Roux 

L’OAGBP (figura 4) prevede una tasca gastrica più lunga rispetto al RY-GBP e uno shunt digiunale di 

lunghezza compresa fra 180 e 220 cm a seconda delle caratteristiche del paziente, conferendo 

all’intervento un potenziale malassorbitivo di maggiore ampiezza. Questo intervento, largamente 

praticato nei paesi europei, ha sostituito la BPD come gold standard nei pazienti super-obesi. Le 

avvertenze dietetico comportamentali sono quelle degli interventi malassorbitivi e le prescrizioni 

devono essere seguite tutta la vita. 
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Figura 4. By pass gastrico ad anastomosi multipla 

Il LGB (figura 5), un tempo intervento diffusissimo, basato su criteri d’impianto puramente restrittivo e 

con modificazioni ormonali prevalentemente a carico delle adipochine, è oggi sempre meno praticato 

perché richiede un follow-up strettissimo, è seguito assai spesso da un recupero ponderale significativo 

e da un tasso di complicanze meccaniche elevato. LGB è considerato un’indicazione preferenziale per 

soggetti giovani, capaci di modificare efficacemente il loro comportamento alimentare. 

 

Figura 5. Bendaggio gastrico regolabile 

Una dichiarazione rilasciata dall’American Society for Metabolic and Bariatric Surgery nel 2017 -  

condivisa dall’American College of Obstetricians and Gynecologists and the Obesity Society - ha rimarcato 

che “la chirurgia bariatrica è efficace nell’ottenere una perdita di peso significativa e duratura nelle 

donne con obesità patologica ed è stato dimostrato in studi caso-controllo che questo possa migliorare 

la fertilità. Tuttavia, l’impatto specifico della chirurgia bariatrica sulla risposta ai successivi trattamenti 

per l’infertilità al momento non è chiara”304. 

Di fatto, gli studi che hanno esaminato l’effetto della chirurgia bariatrica sulla fertilità sono ancora 

limitati. Due revisioni sistematiche che hanno valutato gli outcome riproduttivi dopo chirurgia 

bariatrica, pubblicate nel 2008 e nel 2009, hanno incluso pochissimi studi che hanno considerato 

l’effetto sulla fertilità e sul LBR: la maggior parte dimostra un rischio ridotto di alcune complicanze 

durante la gravidanza come il diabete gestazionale, i disturbi ipertensivi della gravidanza e la 

macrosomia305,306. Tuttavia, altri studi hanno suggerito un possibile aumento del rischio di avere 

gravidanze singole con feti piccoli per età gestazionale, parto pretermine, parto pretermine spontaneo 
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e verosimilmente anche aumento della mortalità neonatale307,308,309. Infine, una recente metanalisi, che 

include comunque solo 7 studi (3 dei quali analizzano l’effetto della chirurgia bariatrica sulla fertilità nel 

sesso maschile), ha concluso sulla necessità di ulteriori indagini di alta qualità per potere giungere ad 

una conclusione certa310. 

Una meta-analisi pubblicata nel 2016 ha rilevato che l’incidenza delle caratteristiche diagnostiche 

associate alla PCOS diminuisce significativamente dopo chirurgia bariatrica (46% pre-intervento vs 7% 

post-operatorio, p<.001) così come l’incidenza di infertilità (18% pre-intervento vs 4 % post-operatorio, 

p=.0009)311. Inoltre, due studi che hanno valutato l’effetto della chirurgia bariatrica sull’IVF, in pazienti 

che non erano riuscite ad ottenere una gravidanza mediante tale tecnica, hanno riscontrato esiti 

contrastanti. Il primo studio pubblicato nel 2014 ha incluso sette pazienti sottoposte a IVF prima e dopo 

chirurgia bariatrica e ha riscontrato una diminuzione della quantità di unità di gonadotropine 

necessarie per la stimolazione, ma nessuna differenza nel livello di picco di estradiolo, numero di follicoli 

e ovociti, tasso di fecondazione o numero di embrioni di alta qualità312. Il secondo studio, più ampio e 

pubblicato nel 2017, includeva 40 pazienti e, in linea con lo studio precedente, ha rilevato una 

diminuzione delle unità di gonadotropine necessarie, ma ha riscontrato un aumento del numero di 

follicoli maturi, ovociti recuperati, ovociti maturi, tasso di fecondazione ed embrioni di alta qualità. Il 

tasso di gravidanza dopo chirurgia bariatrica è risultato essere del 37,5% e il LBR del 35%. Considerato 

che tutte le pazienti avevano precedentemente avuto fallimenti con l’IVF, i cambiamenti nel tasso di 

gravidanza e nel LBR sono risultati significativi (p<.001)313. 

A causa delle preoccupazioni relative alla malnutrizione, prima della gravidanza è fondamentale 

valutare lo stato nutrizionale e l’integrazione di micronutrienti dopo la chirurgia bariatrica314,315,316. È 

stato raccomandato di ritardare la gravidanza fino a 1–2 anni dopo la chirurgia bariatrica per evitare 

l’esposizione del feto a carenze nutrizionali dovute alla rapida perdita di peso materno317,318 e, a tal 

riguardo, l’ASMBS raccomanda di attendere 12-18 mesi319. In particolare, in caso di età riproduttiva 

avanzata, i benefici del rinvio della gravidanza per ottenere la perdita di peso devono essere bilanciati 

con il rischio di diminuzione della fertilità con l’avanzare dell’età. 

 

11. Studi clinici sugli interventi per la perdita di peso ed esiti sulla fertilità 

Recentemente sono stati pubblicati tre studi randomizzati controllati (RCT) multicentrici che hanno 

valutato gli effetti degli interventi per la perdita di peso sugli esiti della fertilità. L’RCT OWL PCOS, 

condotto in due centri, ha randomizzato 149 donne con PCOS (intervallo IMC 27–42 kg/m2; mediana 

circa 35) a uno dei tre bracci: pillola contraccettiva orale (OCP); modifica dello stile di vita; OCP e 

modifica dello stile di vita, prima del trattamento dell’infertilità320. L’intervento di modifica dello stile di 

vita consisteva in restrizione calorica, modifica del comportamento, aumento dell’attività fisica e 

farmaci per la perdita di peso (sibutramina o orlistat se il BMI era ≥30 kg/m2). La restrizione calorica 

consisteva in diete prescritte incentrate su sostituzioni dei pasti. Inoltre, le partecipanti hanno 

consumato due porzioni di frutta e latte scremato al giorno e tre porzioni di verdura al giorno. La dieta 

è stata progettata per creare un deficit calorico sulla base del peso iniziale con almeno il 15% di calorie 

da proteine, meno del 30% di calorie da grassi e le restanti calorie da carboidrati. L’attività fisica 

includeva una camminata veloce o un’attività aerobica simile per 5 giorni a settimana con l’obiettivo 

iniziale di 10 minuti al giorno, aumentando gradualmente nell’arco di 4 mesi fino a 30-35 minuti al 

giorno, per un obiettivo di attività totale di 150 minuti a settimana. Anche le donne nei bracci di 
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intervento sullo stile di vita sono state sottoposte a sessioni di modifica comportamentale tenute dai 

coordinatori dello studio, adeguatamente formati per tale scopo. 

Gli autori hanno dimostrato che le donne nel gruppo con modifica dello stile di vita e nel gruppo 

combinato (OCP e modifica dello stile di vita) hanno ottenuto una perdita di peso significativamente 

maggiore rispetto a quelle del gruppo che faceva solo OCP (rispettivamente -6,2 kg e -6,1 kg vs -1,1 kg; 

p<.001), sebbene vi fosse un 12-14% di tasso di abbandono nei due bracci con intervento sullo stile di 

vita. I parametri metabolici sono migliorati così come la probabilità di ovulazione nel gruppo con 

modifica dello stile di vita e nel gruppo combinato (rispettivamente 60% e 67% vs 46%; p<.05). 

Tuttavia, non ci sono state differenze significative nei tassi di gravidanza, tasso di aborto e LBR 

(rispettivamente 26%, 24% e 12%; p=.13) tra i gruppi321. Nell’analisi post-hoc, quando i pazienti del 

gruppo con modifica dello stile di vita e del gruppo combinato sono stati combinati e confrontati con il 

gruppo OCP, la probabilità di nati vivi rasentava la significatività statistica (p=. 05)322. 

Lo studio olandese LIFEstyle ha randomizzato 577 donne infertili con un BMI > 29 kg/m2 (BMI mediano, 

36 kg/m2) a fare 6 mesi di intervento sullo stile di vita prima di 18 mesi di trattamento dell’infertilità, 

rispetto a 24 mesi di trattamento immediato dell’infertilità323. L’intervento sullo stile di vita consisteva 

in un programma strutturato di 6 mesi, comprendente 6 visite ambulatoriali e 4 consulti telefonici 

durante un periodo di 24 settimane, con l’obiettivo di una perdita di peso corporeo del 5%-10%. Alle 

donne è stato consigliato di ridurre l’assunzione energetica di 600 kcal al giorno, mantenendo almeno 

1.200 kcal al giorno, e sono state incoraggiate a impegnarsi in attività fisica di intensità moderata 

(obiettivo di 10.000 passi al giorno) con almeno 30 minuti di esercizio di intensità moderata due o tre 

volte a settimana. Sono stati inoltre forniti counseling motivazionale e obiettivi personalizzati con 

l’assistenza di esperti per la gestione del peso. In linea con lo studio OWL PCOS, gli autori hanno 

riscontrato una perdita di peso significativamente maggiore nel braccio di intervento (-4,4 kg vs -1,1 kg, 

p<0,001), sebbene non sia stata notata alcuna differenza tra i gruppi al follow-up a 5 anni324. 

Lo studio LIFEstyle ha mostrato un tasso di abbandono del 22%. Tuttavia, di coloro che hanno 

completato lo studio, il 43% ha raggiunto una perdita del peso corporeo iniziale ≥5%. Lo studio ha 

rilevato che le donne nel gruppo di intervento avevano una probabilità significativamente inferiore di 

avere un nato vivo entro 24 mesi dalla randomizzazione (27% vs 35%; RR 0,77; IC 95%, 0,60–0,99). 

Tuttavia, quando si tiene conto delle gravidanze concepite durante i 24 mesi oltre a quelle esitate in 

parto entro quel lasso di tempo, non ci sono state differenze significative tra i gruppi nel LBR. È da notare 

che le donne nel gruppo di intervento avevano una probabilità significativamente maggiore di avere un 

concepimento senza RMA rispetto a quelle del gruppo di controllo (26% vs 16%; RR 1,61; IC 95%, 1,16-

2,24), che alla fine hanno richiesto meno trattamenti per la fertilità. Inoltre, le partecipanti del gruppo 

di intervento che hanno ottenuto la maggior perdita di peso hanno avuto un minor rischio di 

complicanze della gravidanza, come ipertensione e parto pretermine. Un’analisi costo-efficacia di questo 

studio ha dimostrato che l’intervento sullo stile di vita che precede il trattamento dell’infertilità è meno 

costoso ma non più efficace dei trattamenti tempestivi per l’infertilità per quanto riguarda il LBR325. 

Un successivo studio multicentrico svedese ha randomizzato 317 donne con BMI >30 e <35 kg/m2 (BMI 

mediano circa 33 kg/m2) a 16 settimane di riduzione del peso seguita da IVF o trattamento IVF 

immediato326. L’intervento di riduzione del peso mirava a raggiungere un BMI il più vicino possibile alla 

norma ed è iniziato con 12 settimane di dieta rigorosa a formula liquida ipocalorica con apporto 

energetico giornaliero di 880 kcal seguite da visite individuali con un dietologo per la reintroduzione di 

cibi solidi e stabilizzazione del controllo del peso. Gli autori hanno evidenziato che la riduzione di peso 

nel gruppo di intervento era significativamente maggiore rispetto al gruppo di controllo (-9,44 vs +1,19 

kg, p <0,0001). È interessante notare che, a differenza dei risultati degli studi citati in precedenza, il drop-
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out per il gruppo di intervento era solo del 4%. Anche questo studio non ha riscontrato una differenza 

statisticamente significativa nel LBR complessivo (29,6% nel gruppo di intervento vs 27,5% nel gruppo 

controllo, rispettivamente; p=0,77). Tuttavia, analogamente allo studio olandese, gli autori hanno 

riscontrato un tasso significativamente più alto di gravidanza spontanea nel gruppo di intervento (11% 

vs. 3%, p=.009), anche se non è chiaro quante donne direttamente sottoposte a IVF hanno avuto 

l’opportunità di tentare la gravidanza prima di tali trattamenti327. Sono state eseguite due analisi di 

sottogruppi, confrontando donne con PCOS nei due gruppi randomizzati e donne che hanno raggiunto un 

BMI ≤25 kg/m2 nel gruppo di riduzione del peso, e allo stesso modo non si sono riscontrate differenze 

nei LBR. RCT e studi osservazionali di dimensioni più piccole hanno mostrato risultati contrastanti circa 

i potenziali benefici degli interventi sullo stile di vita sugli esiti della fertilità: la maggior parte degli studi 

si è dimostrato sottodimensionati per rilevare una differenza o non ha dimostrato alcun effetto sul 

LBR328,329,330,331,332. Sebbene un’analisi post-hoc dello studio LIFEstyle abbia dimostrato una diminuzione 

dei rischi di complicanze ipertensive della gravidanza e parto pretermine, non vi sono state differenze 

significative per quanto riguarda l’eccessivo aumento di peso gestazionale, diabete gestazionale, 

induzione del travaglio, parto vaginale spontaneo e taglio cesareo333. Una revisione sistematica degli 

interventi per migliorare la fertilità nelle pazienti in sovrappeso e obese, pubblicata nel 2017, 

comprendeva 40 studi e valutava l’esito per intervento e tipo di studio334. Nell’analisi degli RCT che 

valutano l’effetto della dieta e dell’esercizio fisico, è stato osservato un miglioramento del tasso di 

ovulazione (RR 4,00; IC 95%, 1,25–12,84) e del tasso di gravidanza (RR 1,59; IC 95%, 1,01– 2,50), ma non 

è stato riscontrato alcun beneficio per i concepimenti senza IVF (RR 2,20; IC 95%, 0,98–4,93), 

concepimenti da IVF (RR 1,06; IC 95%, 0,53–2,13) e LBR (RR, 1,54; IC 95%, 0,93–2,56). Gli autori hanno 

eseguito una sotto-analisi escludendo lo studio LIFEstyle, a causa del suo peso significativo 

sull’eterogeneità della meta-analisi, e hanno rilevato che la dieta e l’esercizio fisico offrivano un vantaggio 

statistico per LBR (RR 1,86; IC 95%, 1,25–2,77). Una seconda meta-analisi pubblicata nel 2020 condotta 

su 8 RCT ha rilevato che i programmi sullo stile di vita non avevano alcun impatto sul LBR ed erano 

probabilmente associati ad un aumentato rischio di aborto spontaneo (RR 1,50; IC 95%, 1,04–2,16)335. 

Considerati nel loro complesso questi dati suggeriscono che gli interventi sullo stile di vita, i farmaci per 

la perdita di peso e la chirurgia bariatrica portano a una significativa perdita di peso e possono 

aumentare le possibilità di concepimento non-IVF; tuttavia, i loro effetti sugli outcome ostetrici non sono 

ancora chiari. Mentre gli studi di intervento sulla perdita di peso non hanno in genere dimostrato un 

miglioramento del LBR tra i pazienti che seguono trattamenti per la fertilità, alcuni studi hanno 

dimostrato una riduzione della morbidità della gravidanza, suggerendo una maggiore probabilità di una 

gravidanza senza complicanze e di nati vivi. Nelle donne anovulatorie obese, gli studi supportano 

l’attuazione di un intervento di perdita di peso per migliorare le loro possibilità di concepimento non-

IVF e il tasso di ovulazione in risposta all’induzione dell’ovulazione. Nelle donne obese con cicli 

mestruali ovulatori e in quelle che devono ricorrere all’IVF, i trial non supportano l’attuazione di un 

intervento di perdita di peso per migliorare il LBR. Tuttavia, la perdita di peso prima dell’IVF può ridurre 

il tasso di complicanze procedurali dell’IVF e la perdita di peso prima della gravidanza può ridurre il 

rischio di alcune complicanze della gravidanza. Sono necessari ulteriori studi per chiarire i rischi e 

benefici materni e fetali associati agli interventi di perdita di peso prima della gravidanza, in particolare 

perché si riferiscono ai disturbi ipertensivi della gravidanza e al rischio di aborto spontaneo336,337. 
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12. Soglie di BMI e trattamenti per infertilità 

In alcuni sistemi sanitari nazionali sono state fissate soglie arbitrarie di BMI, al di sotto delle quali è 

consentito il trattamento dell’infertilità e al di sopra delle quali tale trattamento è negato fino a quando 

la paziente non perde peso. I sostenitori delle soglie di BMI hanno formulato queste raccomandazioni 

sulla base dei rischi anestesiologici e procedurali durante le procedure di prelievo ovocitario, così come 

sulla base del rischio ostetrico338,339,340. Si presuppone che la perdita di peso possa essere considerata 

un target adeguato che può migliorare gli outcome dei trattamenti per l’infertilità e gli outcome 

ostetrici341,342. Nelle pazienti con obesità possono verificarsi difficoltà nell’effettuare adeguatamente il 

prelievo ovocitario, il trasferimento embrionario, l’inseminazione, e il monitoraggio ecografico343,344. 

L’obesità durante la gravidanza aumenta molti dei rischi materni, fetali e neonatali345,346, sollevando 

questioni etiche sulla possibilità di causare danni alle donne obese e alla loro prole347. 

L’idea di destinare risorse limitate a pazienti a rischio con outcome peggiori solleva preoccupazioni per 

la violazione del principio etico di giustizia348,349. 

Il Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and Gynecologists ha raccomandato una 

soglia di BMI di 35 kg/m2 350, e la Nuova Zelanda riserva l’accesso all’IVF finanziata con fondi pubblici 

alle donne con un BMI <32 kg/m2 351. Nel Regno Unito, i Clinical Commissioning Groups generalmente 

fissano soglie di BMI a 30-35 kg/m2, al di sopra delle quali le donne non possono accedere alle cure per 

la fertilità finanziate con fondi pubblici352. In Nord America e in Italia non ci sono soglie nazionali 

raccomandate di BMI. Un’indagine sui centri canadesi di IVF ha rilevato che il 50% dei protocolli aveva 

una soglia di BMI dichiarata che variava da 35 a 45 kg/m2. Il motivo più frequentemente addotto per 

fissare una soglia di BMI era la preoccupazione per il rischio ostetrico353. 

Negli USA, il 65% dei protocolli dei centri membri del SART che hanno risposto a un sondaggio aveva 

una soglia dichiarata di BMI. Ad eccezione di un centro con una soglia di BMI >50 kg/m2, l’intervallo di 

BMI era 35-45 kg/m2. La ragione più frequentemente addotta per fissare una soglia era la 

preoccupazione per i rischi anestesiologici. Tutti i centri di grandi dimensioni (≥1.000 cicli/anno) 

avevano una policy ufficiale. Negli Stati dove è prevista la rimborsabilità delle procedure per i 

trattamenti di infertilità, è molto più comune adottare una soglia di BMI per accedere alle stesse. Alcuni 

programmi hanno criteri aggiuntivi come peso effettivo, circonferenza collo/addome/vita, rapporto 

vita-fianchi, percentuale di grasso corporeo, presenza di altre comorbilità e tentativo di trasferimento 

embrionario inadeguato354. La maggior parte degli specialisti di medicina materno-fetale e di 

endocrinologia riproduttiva e infertilità, intervistati in una recente survey, è favorevole all’istituzione di 

una soglia superiore di BMI e oltre il 99% ritiene che le organizzazioni professionali nazionali 

dovrebbero rilasciare “una dichiarazione ufficiale per guidare i medici”355.  

In Italia, al momento, non esistono delle soglie di BMI per l’accesso ai trattamenti di riproduzione 

medicalmente assistita anche se diversi centri adottano una propria policy interna.  

Chi si oppone alle soglie di BMI fa riferimento alla posizione dell’American College of Obstetricians and 

Gynecologists secondo cui “non è etico per gli ostetrici-ginecologi rifiutare l’assistenza ad di un paziente o 

rifiutarsi di continuare in sicurezza le cure che rientrano nel proprio ambito clinico esclusivamente sulla 

base di un cut-off arbitrario del BMI o perché la paziente è obesa’’356. Questi professionisti fanno 

riferimento a dati recenti che mettono in discussione le ipotesi sui rischi del prelievo ovocitario nelle 

donne con obesità, sul fatto che suggerire alle pazienti una modifica dello stile di vita al fine di ottenere 

una perdita di peso prima dei trattamenti per l’infertilità possa raggiungere tale obiettivo e migliorare i 

tassi di successo dei trattamenti per l’infertilità. Notano inoltre che la perdita di peso dopo la chirurgia 
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bariatrica è associata ad alcuni esiti ostetrici migliorati, ma anche ad un aumento del rischio di alcuni 

esiti ostetrici avversi357,358,359,360. La preoccupazione per la violazione dei princìpi etici di autonomia 

della paziente, i pro e i contro e l’equità sociale sono gli argomenti predominanti tra gli oppositori delle 

soglie di BMI 361,362,363,364,365. 

Per quanto riguarda i problemi di sicurezza, una recente serie di casi di un programma ospedaliero di 

IVF che ha valutato 256 prelievi ovocitari in 144 donne con un BMI >40 kg/m2, inclusi 32 prelievi 

ovocitari in donne con un BMI >50 kg/m2, suggerisce che tali procedure possano essere eseguite in 

sicurezza in donne con obesità di classe 3 e 4, qualora gestite nel contesto clinico appropriato. La 

necessità di prelievo ovocitario per via addominale, la conversione da maschera semplice a maschera 

laringea per la ventilazione, o la necessità di una via aerea orale o nasale si è resa necessaria in meno 

del 7% dei prelievi. L’uso della pressione positiva continua delle vie aeree (CPAP) per gestire la 

desaturazione di ossigeno è stato necessario nel 18% delle donne con un BMI >40 kg/m2. Rispetto ai 

prelievi con un BMI <40 kg/m2, erano necessarie dosi più elevate di farmaci anestetici e la durata della 

procedura era di circa il 20% più lunga nelle categorie con BMI più alto366. I risultati di questa serie sono 

incoraggianti anche se i dati dovranno essere confermati da ulteriori studi. La Tabella 4 riporta i pro e 

contro dell’adozione di soglie di BMI. 

Sulla base dei dati disponibili, non esiste una direttiva medica o etica per l’adozione di una soglia di BMI 

a livello sociale; al contrario, ci sono dati robusti contro una tale politica. Tuttavia, esistono significativi 

problemi di sicurezza associati all’aumento del BMI, in particolare nel caso dell’IVF. Negli USA, la 

maggior parte dei prelievi ovocitari e di altre procedure per il miglioramento della fertilità sono condotti 

in strutture ambulatoriali dove l’intubazione endotracheale non è immediatamente disponibile e dove 

la capacità di gestire le complicanze procedurali può essere limitata. Le donne con obesità patologica 

hanno una ridotta capacità funzionale residua e un aumentato consumo di ossigeno, e desaturano 

rapidamente se vanno in apnea. La ventilazione con maschera facciale per mantenere un’adeguata 

ossigenazione può essere difficoltosa367 e le pazienti possono richiedere una via area oronasale o la 

CPAP, che potrebbe non essere disponibile in diverse strutture. 

I dati sugli outcome della chirurgia ambulatoriale per i pazienti con BMI compreso tra 40 e 50 kg/m2 

sono limitati e, pertanto, è verosimile che altri fattori come la difficoltà di ventilazione, le malattie 

cardiovascolari (es. ipertensione), l’apnea ostruttiva del sonno e le disfunzioni endocrine possano 

giocare un ruolo. Idealmente, i pazienti con queste comorbilità dovrebbero essere valutati prima del 

giorno dell’intervento368. Attrezzature come i tavoli da sala operatoria potrebbero non essere adeguate 

a sostenere il peso delle pazienti con un BMI elevato. La visualizzazione ecografica delle ovaie e della 

cervice nelle pazienti obese è spesso difficoltosa, limitando la possibilità di eseguire in regime di 

sicurezza il prelievo ovocitario, il trasferimento di embrioni e le inseminazioni. Date queste limitazioni, 

i singoli programmi potrebbero dover adottare specifiche soglie di BMI, che dovrebbero essere basate 

esclusivamente sulla sicurezza e sulla capacità di eseguire prelievi di ovociti e altre procedure all’interno 

del setting specifico. La valutazione da parte del team anestesiologico è un aspetto essenziale per 

definire tali soglie. Allo stesso tempo, la considerazione delle evidenze disponibili, la valutazione di 

potenziali bias, e il rispetto dei princìpi etici di autonomia del paziente, e gli aspetti medico-legali 

dovrebbero essere implementati nelle policy specifiche della struttura.



 

 
 

24 

Tabella 4. Pro e contro nell’adottare soglie di BMI 

Pro Contro 

Sicurezza anestesiologica e procedurale e motivi tecnici369,370. I dati preliminari, che richiedono una conferma da studi aggiuntivi, dimostrano che il prelievo 

ovocitario in donne con obesità di classe 3 e 4 può essere eseguito in sicurezza in ambiente 

clinico adeguato371. 

Diminuita percentuale di gravidanze e nativi vivi all’incremento 

del BMI372,373. 

L’accesso all’IVF è consentito in presenza di altri fattori già associati a percentuali inferiori 

di gravidanza e nati viti, come età materna avanzata e ridotta riserva ovarica374,375,376. 

Aumentati rischi materni, fetali e neonatali collegati alla 

gravidanza in donne obese377,378. 

L’accesso all’IVF è consentito in presenza di patologie quali ipertensione, diabete, tumori e 

uso di farmaci che comportano rischi materni, fetali e neonatali379. 

Consapevolezza del fatto che la perdita di peso può essere 

fattibile e che questo comporta un miglioramento della fertilità e 

degli esiti ostetrici380,381. 

 

Il target della perdita di peso spesso non è raggiunto, il tempo per ottenere una gravidanza è 

prolungato e i LBR sono sovrapponibili o inferiori nelle donne che avevano intrapreso un 

percorso di modifica dello stile di vita mirato alla perdita di peso, rispetto ad un trattamento 

diretto dell’infertilità. La perdita di perso dopo chirurgia bariatrica diminuisce il rischio di 

diabete gestazionale e macrosomia ma aumenta il rischio di avere neonati piccoli per 

l’epoca gestazionale e parto pretermine382,383,384,385. 

Preoccupazione di violare il principio etico di beneficenza/non 

maleficenza causando un danno alle donne obese e ai loro figli 

come conseguenza del trattamento dell’infertilità e gravidanza386. 

Preoccupazione per la violazione del principio etico di beneficienza/ non maleficenza 

esacerbando la sofferenza psicologica latente a causa di bassa autostima, ansia e 

depressione qualora il trattamento per l’infertilità dovesse venire negato387,388. 

Preoccupazione di violare il principio etico di giustizia allocando 

risorse limitate in pazienti già a rischio di esiti peggiori389,390. 

 

Preoccupazione per la violazione del principio etico di giustizia nel negare la possibilità di 

una gravidanza alla minoranza di donne infertili con obesità, discriminando i gruppi etnici 

con prevalenza di obesità, a causa di percezioni sociologiche ed individuali errate verso le 

donne obese391,392,393,394,395. 

Evidenza per la quale la perdita di peso migliora la possibilità di 

concepimento senza l’utilizzo di tecniche di PMA396,397. 

Preoccupazione per la violazione del principio etico di autonomia nel negare alle donne 

infertili e obese la scelta di procreare398. 

Nota: BMI=indice di massa corporea; IVF= fecondazione in vitro. 
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13. Raccomandazioni 

 Sebbene l’obesità aumenti il rischio di infertilità, la maggior parte delle donne e degli uomini obesi 

sono fertili. 

 Le donne con obesità sono maggiormente a rischio di infertilità e di sviluppare complicanze materne 

e fetali durante la gravidanza. 

 Gli uomini obesi possono avere una funzionalità riproduttiva e sessuale ridotta. 

 La modifica dello stile di vita e la terapia farmacologica si sono dimostrate efficaci nel promuovere 

la perdita di peso. 

 I trial clinici sulla perdita di peso nelle donne con obesità e infertilità hanno spesso dimostrato un 

alto tasso di abbandono; per questo si dovrebbe prendere in considerazione il desiderio e la 

disponibilità del paziente a perdere peso, nonché il potenziale effetto sulle possibilità complessive 

di successo ritardando l’inizio del trattamento dell’infertilità, qualora si raccomandi di posticipare il 

concepimento al fine di ottenere prima una perdita di peso tenendo conto del rischio-beneficio del 

fattore età. 

 L’obesità femminile si associa a disfunzione ovulatoria, ridotta responsività ovarica ai farmaci per 

l’induzione dell’ovulazione, alterazione della funzione ovocitaria ed endometriale e LBR inferiori 

dopo l’IVF. 

 Nelle donne anovulatorie con obesità, gli interventi di perdita di peso migliorano le possibilità di 

concepimento non associate a RMA. 

 Nelle donne anovulatorie con obesità, gli interventi di perdita di peso migliorano il tasso di 

ovulazione in risposta all’induzione dell’ovulazione. Tuttavia, non è stato dimostrato che migliorino 

il LBR.  

 Nelle donne ovulatorie con obesità, gli interventi di perdita di peso pre-gravidanza non hanno 

dimostrato di migliorare il LBR, con o senza IVF. 

 I trial clinici sulla perdita di peso nelle donne con obesità e infertilità non hanno mostrato un 

miglioramento del LBR dopo il trattamento. Tuttavia, la perdita di peso può aumentare le possibilità 

di concepimento spontaneo. 

 L’effetto degli interventi di perdita di peso pre-gravidanza sulle complicanze materne e fetali non è 

univoco. 

 Sulla base delle evidenze disponibili, non esiste una direttiva medica o etica per l’adozione di una 

soglia di BMI a livello sociale per offrire un trattamento dell’infertilità; al contrario, ci sono evidenze 

robuste contro una tale politica. 

 L’adozione di soglie specifiche di BMI, ai fini della RMA, dovrebbe essere definita a livello locale 

esclusivamente sulla base della capacità di eseguire in sicurezza il prelievo ovocitario e altre 

procedure. 

 La sola obesità non dovrebbe essere criterio per negare a un paziente, o a una coppia, l’accesso ai 

percorsi di RMA. 

 La chirurgia bariatrica è indicata solo in caso di fallimento delle misure terapeutiche dietetico-

comportamentali e farmacologiche, ma nella donna la ricerca della gravidanza dovrebbe essere 

posticipata di almeno 1 anno dopo l’intervento. 
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 Prima di un ciclo di IVF, le donne con obesità dovrebbero essere valutate attentamente da un team 

multidisciplinare per determinare la sicurezza del prelievo ovocitario in anestesia, considerando 

fattori come il BMI e le comorbilità. 

 Quando l’obesità aumenta i rischi del trattamento, dovrebbe essere intrapresa un’analisi del rischio 

clinico, bilanciando l’autonomia del paziente ed il beneficio atteso. 

 La consulenza pre-gravidanza per le coppie con obesità dovrebbe affrontare le conseguenze 

riproduttive e materno-fetali dell’obesità. 

 Sono necessari ulteriori studi per: 

o determinare le migliori pratiche, validare i dati sulla sicurezza e ottimizzare l’accesso ai 

prelievi ovocitari nel contesto dell’obesità di classe 3 e 4; 

o chiarire la relazione tra l’obesità maschile e la funzionalità riproduttiva; 

o definire i rischi e benefici materni e fetali associati agli interventi di perdita di peso prima 

della gravidanza, in particolare poiché si riferiscono ai disturbi ipertensivi della gravidanza 

e al rischio di aborto spontaneo. 
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