a fertilita dopo 1 40 anni: un
sogho hel cassetto o una
reale possibilita ?

Dott. Walter Ciampaglia
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Fertilita ed eta della donna

La fertilita femminile e strettamente

correlata all’'eta:
H iniziale declino dall’eta di 32 anni

H riduzione piu rapida dopo 37 anni
> lieve aumento dei livelli di FSH

H aumento del rischio di aborto
> 129% con eta materna < 20 anni

> 26% in donne > 40 anni
(Wilcox et al. NEJM 1988)

> lieve diminuzione livelli inibina

M la piu avanzata eta femminile
compatibile con una gravidanza
spontanea é riportata di 57 anni

(Guiness dei Primati)

Tasso di fertiita per 1000

450
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300

250 |-
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50 |

1 ] 1 1 1 !
10 20 30 40 50 60 70 80
Eta (anni)

=== = maschi = femmine
(Infert Reprod Med Clin North Am 1994)
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TOO Old tO have Children ? Marinus J.C. Eijkemans et al Hum Reprod 2014

Analisi retrospettiva di una coorte
storica:

Hl 6 popolazioniin Europa, US e
Canada

M oltre 58000 donne considerate

Ml periodo storico: 17700 -1850
(fertilita «naturale»)

Ml curva della distribuzione dell’eta
femminile all’'ultimo figlio

H eta mediana della donna all'ultimo
figlio: 40-41 anni

1.0

0.6

0.2

:
8
3
:
§§
%

0.0

0;8
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Patrimonio follicolare ed eta

Number (millions)

b -
Vita intrauterina:

H 6-8 sett.: differenziazione ovarica e iniziale 5+
proliferazione degli oogoni

H 16-20 sett.: massima proliferazione degli oogoni (N° o
6-7 milioni)

H 11-14 sett.: gli oogoni entrano in I meiosi e danno
origine agli ovociti primari

Follicle
formation

begins

T Oogenesis
begins

Vita extrauterina i 1
H puberta: 300000 ovociti
M 37 anni: 25000 ovociti e e U

40§ 12160 4 B N B 4 Puberty Menopause
T ot nn = 000 ovet Weeks gestation After Baker"

Bl da 20 sett. alla nascita: 5 ----> 2 milioni di ovociti
Birth

La riduzione del patrimonio follicolare avviene lungo
tutta la vita riproduttiva atresia indipendentemente @ Next Fertility
dall'ovulazione per un meccanismo di atresia




Come valutare la riserva ovarica ?

RIC5-9W-RS/GIN Ml 0.7
5.4cm/1.2/43Hz Tis 0.2 15.10.2022 10:20:31

Gyn Reso
14.50 -4.20
100

Gn 1

C6 /M7
P3/E3

o caratteristiche del pattern mestruale

¢ polimenorrea !!

& precedenti cicli di induzione dell’'ovulazione
epatologie concomitanti

€ PCOS, endometriosi

¢ FSH
¢ AMH

O




Anti-Mullerian Hormone (AMH) nella femmina
(Dewailly et al, Hum Reprod Upd, 2014)

Initial recruitment Cyclic recruitment

FSH

@ »(@-——»’(@——»

Primordial Small Large Small
follicle pool Preantral Preantral Antral

> e prodotto dai follicoli preantrali e antrali di piccole e medie dimensioni

> modula lo sviluppo dei follicoli di piccole dimensioni e I'azione dell’FSH sulle
cellule della granulosa

> 1 livelli circolanti di AMH sono correlati al pool dei follicoli preantrali e
possono servire come indicatori della riserva ovarica o
@ Next Fertility



Livelli di AMH durante il ciclo mestruale
(a) © (),

5

g

i‘i_ﬁ | | N P =
N ASARRAETIEXIY I
= z | I
o« 2 EE H
|
1 2 |\
i %4 205468 i TR0 5 A B
Days Cycle (days)

La Marca et al, Hum Reprod 2006 Tsepelidis et al, Hum Reprod 2007

I livelli di AMH risultano sostanzialmente stabili durante il ciclo mestruale
coerentemente con il dato che esso non e prodotto né dal follicolo
dominante né dal corpo luteo
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Variabilita dell’AMH in donne sane

" 5§ weeks

> fattori etnici: livelli inferiori nelle donne 8 : (I 9 ks
afroamericane (a parita di eta) l )
> Schuh-Huerta et al, Fertil Steril 2012

> assunzione di estro-progestinici: riduzione
dei livelli di AMH del 30-50%

> Bentzen et al, RBMOnline 2012
> Kallio et al., Fertil Steril 2013

> gravidanza: progressiva riduzione dell’AMH
(50 % a termine) 3.
> Nelson et al, Fertil Steril 2010

o
1

L]
1

AbAH {ng/mL}
I
I

L3
1

Rl Patch Ring
Group
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valori di picco raggiunti a ~ 25 anni
successivo costante declino fino alla
primo picco subito dopo la nascita
lenta ascesa fino a 9 anni

livelli stazionari o in lieve flessione fi

menopausa

no a 15 anni @ Next Fertility



Anomalie cromosomiche ovocitarie nelle diverse eta della donna
(Gruhn et al.; Science 2019)
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> la distribuzione della percentuale di ovociti euploidi segue un andamento a campana con i

valori piu bassi ai due estremi dell’eta riproduttiva

> la percentuale di aneuploidia in funzione dell’eta mostra un andamento ad «U>» sia per gli
ovociti recuperati durante IVF sia per quelli identificati in campioni chirurgici

> errori meiotici di differente tipologia sono coinvolti nei due estremi della curva
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Percent of Embryos Which are Aneuploid
s 8 & 8
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o

Eta materna ed incidenza di aneuploidie embrionarie

22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45+

Franas

Age (yrs)

t al. Fertil Steril 2014

Aneuploidy incidence in blastocyst embryos
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Capalbo et al. Hum Reprod Upd 2017
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Ruolo dei trattamenti di primo livello (IUI) nelle
coppie con eta materna > 40 anni

mFecondazione in vitro piu . ’

efficiente della IUI in donne >40 l’ _

anni con sterilita «inspiegata» :
> Tsafrir et al. RBMOnline 2009

BIn donne > 40 anni: nascite/ciclo
IUI = 2 9%

> Harris et al. Fertil Steril 2010
B Scarsa efficacia della IUI gia con eta
della donna > 35 anni se associata sub-

fertilita maschile
> Badaway et al. Fertil Steril 2009

&
) (@) NextFertility




m[UI =ICSI

IUI vs ICSI
in donne >

22

40 anni

13.7

S|

—

.

WISER ET AL. DE BRUCKER ET AL.
> Studio comparativo > Studio comparativo
> N = 200 pazienti > N = 175 pazienti
> Seme autologo > Seme eterologo
> (RBmOnline 2012) > (RBmOnline 2013)

@ Next Fertility




Andamento dei

cicli di IUI

omologhe In

Italia nel periodo 3,000
2005 - 2020 10000
(Fonte: registro

PMA) 25.000

20.000
15.000
10.000
5.000
0 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 2017 | 2018 | 2019 | 2020
Eta media 34,7 | 350 | 34,9 | 351 | 352 | 353 | 354 | 35,4 | 353 | 353 | 352 | 352 | 35,2 | 35,1 | 34,8 | 34,9
=@ Cicli iniziati 26.292|29.901(31.551/31.268|33.335|32.069(32.644(29.427|27.109/23.866|22.549/21.053|18.688|17.083(15.895/11.679
==fr—|nseminazioni effettuate |23.463(26.834/28.582|28.497|30.285/29.062(29.749|26.940/25.010/21.942|20.621|19.261|17.004{15.329/14.370/10.496
—0— Gravidanze 2.805|3.203 | 3.400 | 3.414 | 3.482 | 3.306 | 3.246 | 3.024 | 2.775 | 2.392 | 2.363 | 2.292 | 1.924 | 1.813 [ 1.638 | 1.291
=¥~ Bambini nati vivi 1.291 | 1.999 | 2.337 | 2.357 | 2.361 | 2.465 | 2.275 [ 2.156 | 1.970 | 1.682 | 1.738 | 1.672 | 1.392 | 1.386 | 1.266 | 963

1Y
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Andamento dei
cicli di ICSI/FIVET
omologhe in
Italia nel periodo
2005 - 2020

( Fonte: registro
PMA)

80.000 -

70.000 -

60.000 -

50.000 -

40.000 -

30.000 -

20.000 - .

10.000 - X

X
0 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 @ 2019 | 2020

s cicli iniziati 37.252(40.748 | 43.708 | 47.829 | 52.032 | 58.860 | 63.777 | 64.197 | 64.446 | 66.845 [69.761 | 70.356 [ 71.686 | 71.991 | 73.481 | 59.141
== == cicli iniziati solo a fresco |33.203 | 36.866 | 40.005 | 44.037 | 47.911|52.661 | 56.086 | 55.495 | 55.049 | 55.705 | 55.329 | 53.906 | 53.014 | 51.086 | 50.324 | 38.728
e trasferimenti 28.853(31.535|33.869 | 37.312|40.794 | 45.871 | 49.151 | 45.054 | 49.005 | 49.914 | 51.045 | 51.5563 | 51.651 | 50.636 | 50.880 | 38.972
== == t{rasferimenti solo a fresco | 25.402|28.315|30.780|34.179 | 37.301 | 40.468 | 42.331 | 41.822 | 40.696 | 39.768 | 37.975 | 36.038 | 33.832( 30.584 | 28.731 | 19.431
Qe gravidanze 6.686 | 7.393 | 8.278 | 9.342 | 10.545|11.964 |12.219|12.639 | 12.775|13.555|13.714 | 13.692 | 14.604 | 14.525| 14.753 | 11.503
e bambini nati vivi 3.642 | 5.491 | 6.790 | 7.842 | 8.452 | 10.036 | 9.657 | 9.814 [10.217|10.976|10.497 | 10.453|10.844 | 10.750| 10.607 | 8.195

1Y
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Percentuale di bambini nati con la PMA
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Il contributo della PMA alla natalita e I'effetto
pandemia (fonte dei dati: Registro italiano dellaPMA)

—e—Europa 30 3,1
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gravidanze bambini nati vivi

@ Next Fertility



. . - Risultati Next-Fertility G P, § 2017 — 2020 (ICSI /
Risultati della fecondazione Isultati Next-fertility GynePro anni (ICSI omologa)

in vitro stratificati per eta
materna

50,0%

45,0%

> L'efficienza della
fecondazione in vitro si
reduce drasticamente a
cavallo dei 40 anni
v diminuzione ovociti disponibili
per I'inseminazione

v aumento aneuploidie
embrionarie

> In Italia nel 36,8 % dei
cicli ICSI/FIVET iniziati l'eta
della donna era > 40 anni

> Fonte: registro italiano della PMA
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10,0%

5,0%

Tassi di Gravidanza / transfer di embrioni

. 0,0%

<35 35-39 40-42 >42
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Rationale per o
lI'impiego della oW )
PGT-A nella = e 3@
fecondazione in ’

vitro -
ean
maternal age:

&

39yr

Untested ET Euploid ET i

\v/ \_/ #

e
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Chromosomal — 9 = =
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Pregnancy

outcomes from 0 Frozen transfer with SNP-based PGS

more than 0 Frozen transfer without PGS Clinical Preg nancy
1,800 in vitro  Fresh e vilhout PGS

fertilization cycles

with the 80

use of PGT-A

70
4
- "E 60
o E 50
> Studio retrospettivo su piu di 1800 cicli g = 40
FIVET/ICSI autologa E o
> PGT-A estesa ai 24 cromosomi con - E‘ 30
tecnologia NGS ﬁ‘; £ 20
> Il tasso di gravidanza per transfer di m
blastocisti euploide é scarsamente 10
influenzato dall’eta
> Fino al 70 % _delle donne con eta over 42 U
non dispone stocisti euploidi da <3 3537 38-40 41-42 >42
Maternal Age (yr)

i erire



FIVET/ICSI omologa:

fino a quale eta della Risultati della PMA omologa in una coorte di 1078 donne

donna ? con eta > 45 anni (Gunnala et al., JARG 2017)
Age 45 46 47 48 49 p value

EDue gravidanze dopo
FIVET autologa in

donne di 46 anni n (tOtﬂl CYCIGS) 456 133 28 T 2
7 Tnaes goa. Remonfine - No. of patients 350 100 21 71
T Ait07 3006 o eP™ Positive pregnancy rate 21% 128% 107% 0% 50% 007
®Una gravidanza dopo  (linical pregnancy rate 0% 68% 36% 0% 0% 035
FIVET autologa in una —
donna di 50 anni |L1veb1ﬁhrate 4b4%  08% 0% 0% 0% 076
T ons O preonancy loss rate (BC + SABfotal pregnancy)  792%  941%  100% NA  100% 038
N/A not available
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L'ovodonazione offre una Programma ovodonazione Next Fertility GynePro

i Risultatiann/ 2017 — 2021 (transfer di 722 blastocisty)
concreta chance di
gravidanza alle donne .
over 40

Indicazioni femminili alla PMA
eterologa in Italia:

> donne in avanzata eta
riproduttiva ma comunque in
eta potenzialmente fertile (<
50 anni)

> significativo difetto genetico
o storia familiare di malattia
genetica

> ipogonadismo
ipergonadotropo

> riduzione riserva ovarica
dopo fallimento di PMA

50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

Tassi di Gravidanza / transfer di embrioni

53,0%

37,2%

omologa .
> scarsa qualité ovocitaria e/o Gravidanze Biochimiche  Gravidanze Cliniche Gravidanze Cliniche Italia
embrionar O ri petuti GynePro (2017-2021) GynePro (2017-2021) Dati Ministeriali (2019)

nti di

omologa




> Ipertensione indotta dalla
gravidanza
» incidenza dal 16 al 40 %

> Parto pretermine
> Basso peso alla nascita
> Eta della ricevente correlata

all'insorgenza di complicanze

> Particolare cautela nelle
donne con Sindrome di Turner:

> elevato rischio pre-
eclampsia

» aumentata incidenza di
diabete gestazionale

> rischio d| dlssezmne aortica

ipertensione
gestazionale
metrorragie I
trimestre

deciduite
alterata
placentazione

ovodonazione

antigeni fetali
totalmente
estranei al

S.I. materno

alterazione

meccanismi
di tolleranza
Immunologica




Conclusioni

mIl declino della fertilita femminile dopo i 40 anni acuisce il gap fra
biologia e societa tipico dei tempi attuali

mL’'eta impatta sul patrimonio ovocitario della donna in senso
quantitativo e qualitativo

B L'inseminazione intrauterina non e consigliabile in queste coppie percheé
scarsamente efficace e «time consuming»

ELa fecondazione in vitro puo essere ottimizzata con la PGT-A ed ha
probabilita di successo accettabili.

HL'ovodonazione dovrebbe essere sempre tenuta presente e rappresenta
I'unica opzione concreta dopo i 44 anni di eta

B I tassi di successo dell’'ovodonazione sono elevati ed indipendenti dall’eta

@ Next Fertility




Gravidanza ad ogni costo ? .............

S R e T

\ ' News Sport Weather Capital
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A Spanish woman who became |
the world's oldest new mother
‘when she gave birth in 2006 to
twin boys at the age of 66 has
died, her family has said.
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[Tadvta pot EEeoTiv: AL’ 0OV TAVTO GLUPEPEL

Tutto mi e possibile, ma non tutto (mi) arreca vantaggio

Paolo di Tarso (I sec d.C.)




