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Fertilità ed età della donna

La fertilità femminile è strettamente 
correlata all’età:

 iniziale declino dall’età di 32 anni

 riduzione più rapida dopo 37 anni
 lieve aumento dei livelli di FSH

 aumento del rischio di aborto
 12% con età materna < 20 anni

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

 lieve diminuzione livelli inibina

 la più avanzata età femminile 
compatibile con una gravidanza 
spontanea è riportata di 57 anni 

(Guiness dei Primati) 
--- = maschi                ________ = femmine 

(Infert Reprod Med Clin North Am 1994)



Too old to have children ? Marinus J.C. Eijkemans et al Hum Reprod 2014

Analisi retrospettiva di una coorte 
storica:
 6 popolazioni in Europa, US e

Canada
 oltre 58000 donne considerate
 periodo storico: 1700 – 1850

(fertilità «naturale»)
 curva della distribuzione dell’età

femminile all’ultimo figlio 
 età mediana della donna all’ultimo

figlio: 40-41 anni



Patrimonio follicolare ed età

Vita intrauterina:

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

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

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

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

Vita extrauterina

 pubertà: 300000 ovociti

 37 anni: 25000 ovociti

 51 anni: < 1000 ovociti

La riduzione del patrimonio follicolare avviene lungo 
tutta la vita riproduttiva atresia indipendentemente 

dall’ovulazione per un meccanismo di atresia



Come valutare la riserva ovarica ?

Età

Anamnesi 
caratteristiche del pattern mestruale 

polimenorrea !!

precedenti cicli di induzione dell’ovulazione

patologie concomitanti

PCOS, endometriosi

Conta dei follicoli antrali

Dosaggi ormonali 
FSH

AMH



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

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

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

 i livelli circolanti di AMH sono correlati al pool dei follicoli preantrali e 
possono servire come indicatori della riserva ovarica



Livelli di AMH durante il ciclo mestruale

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 è prodotto né dal follicolo 

dominante né dal corpo luteo



Variabilità dell’AMH in donne sane

 fattori etnici: livelli inferiori nelle donne 
afroamericane (a parità di età)
 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)
 Nelson et al, Fertil Steril 2010



 valori di picco raggiunti a  25 anni

 successivo costante declino fino alla menopausa

 primo picco subito dopo la nascita

 lenta ascesa fino a 9 anni

 livelli stazionari o in lieve flessione fino a 15 anni

(Kelsey TW et al, PloS One 2011)

Livelli di AMH durante 
la vita della donna 



Anomalie cromosomiche ovocitarie nelle diverse età della donna
(Gruhn et al.; Science 2019)

 la distribuzione della percentuale di ovociti euploidi segue un andamento a campana con i 
valori più bassi ai due estremi dell’età riproduttiva

 la percentuale di aneuploidia in funzione dell’età 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



Età materna ed incidenza di aneuploidie embrionarie 

Capalbo et al. Hum Reprod Upd 2017Franasiak et al. Fertil Steril 2014



Ruolo dei trattamenti di primo livello (IUI) nelle 
coppie con età materna ≥ 40 anni

Fecondazione in vitro più 
efficiente della IUI in donne ≥40 
anni con sterilità «inspiegata»

 Tsafrir et al. RBMOnline 2009

In donne ≥ 40 anni: nascite/ciclo 
IUI ≅ 2 %

 Harris et al. Fertil Steril 2010

 Scarsa efficacia della IUI già con età 
della donna ≥ 35 anni se associata sub-
fertilità maschile

 Badaway et al. Fertil Steril 2009



IUI vs ICSI 
in donne ≥
40 anni

 Studio comparativo 
 N ≅ 200 pazienti
 Seme autologo
 (RBmOnline 2012)

 Studio comparativo 
 N ≅ 175 pazienti
 Seme eterologo
 (RBmOnline 2013)



Andamento dei
cicli di IUI 
omologhe in 
Italia nel periodo
2005 – 2020 
(Fonte: registro
PMA)



Andamento dei
cicli di ICSI/FIVET 
omologhe in 
Italia nel periodo
2005 – 2020 
(Fonte: registro
PMA)



Il contributo della PMA alla natalità e l’effetto 
pandemia (fonte dei dati: Registro italiano dellaPMA)
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Risultati della fecondazione
in vitro stratificati per età
materna

 L’efficienza della
fecondazione in vitro si
reduce drasticamente a 
cavallo dei 40 anni
 diminuzione ovociti disponibili

per l’inseminazione

 aumento aneuploidie
embrionarie

 In Italia nel 36,8 % dei 
cicli ICSI/FIVET iniziati l’età 
della donna era ≥ 40 anni
 Fonte: registro italiano della PMA

Risultati Next-Fertility GynePro anni 2017 – 2020  (ICSI omologa) 



Rationale per 
l’impiego della
PGT-A nella
fecondazione in 
vitro 
(Ubaldi et al. Front 
Endocrinol 2019)



Pregnancy
outcomes from 
more than
1,800 in vitro 
fertilization cycles
with the 
use of PGT-A
(Simon  et al. Fertil Steril
2018)

 Studio retrospettivo su più di 1800 cicli 
FIVET/ICSI autologa

 PGT-A estesa ai 24 cromosomi con 
tecnologia NGS

 Il tasso di gravidanza per transfer di 
blastocisti euploide è scarsamente 
influenzato dall’età

 Fino al 70 % delle donne con età over 42 
non dispone di blastocisti euploidi da 
trasferire 



FIVET/ICSI omologa: 
fino a quale età della
donna ?

Due gravidanze dopo 
FIVET autologa in 
donne di 46 anni

 Dal Prato et al, RBmOnline
11: 452, 2005

 Zhang et al, Clin Case Report 
4: 1107, 2016

Una gravidanza dopo 
FIVET autologa in una 
donna di 50 anni

 Rani et al, Fertil Steril 130: 414, 
2015

Risultati della PMA omologa in una coorte di 1078 donne 
con età ≥ 45 anni (Gunnala et al., JARG 2017)



L’ovodonazione offre una
concreta chance di 
gravidanza alle donne
over 40 

Indicazioni femminili alla PMA 
eterologa in Italia:

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

 significativo difetto genetico 
o storia familiare di malattia 
genetica

 ipogonadismo 
ipergonadotropo

 riduzione riserva ovarica 
dopo fallimento di PMA 
omologa

 scarsa qualità ovocitaria e/o 
embrionaria e/o ripetuti 
fallimenti di PMA omologa

Programma ovodonazione Next Fertility GynePro
Risultati anni 2017 – 2021 (transfer di 723 blastocisti)



Rischi ostetrici associati
all’ovodonazione

 Ipertensione indotta dalla
gravidanza
 incidenza dal 16 al 40 %

 Parto pretermine 

 Basso peso alla nascita

 Età 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 di dissezione aortica 

potenzialmente fatale



Conclusioni

Il declino della fertilità femminile dopo i 40 anni acuisce il gap fra 
biologia e società tipico dei tempi attuali

L’età impatta sul patrimonio ovocitario della donna in senso 
quantitativo e qualitativo

 L’inseminazione intrauterina non è consigliabile in queste coppie perché 
scarsamente efficace e «time consuming»

La fecondazione in vitro può essere ottimizzata con la PGT-A ed ha 
probabilità di successo accettabili. 

L’ovodonazione dovrebbe essere sempre tenuta presente e rappresenta 
l’unica opzione concreta dopo i 44 anni di età

 I tassi di successo dell’ovodonazione sono elevati ed indipendenti dall’età 
della ricevente



67

Gravidanza ad ogni costo ? ………….



……… tempo di una riflessione etica………….

Πάντα μοι ἔξεστιν· ἀλλ’ οὐ πάντα συμφέρει

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

Paolo di Tarso (I sec d.C.)


