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ESISTE UNA DEFINIZIONE UNIVOCA ?

AMENORREA 
Per almeno 4-6 mesi

ELEVATI LIVELLI DI GONADOTROPINE
Valori di FSH al di sopra delle 40 UI/L in due prelievi successivi eseguiti ad 

almeno un mese di distanza
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almeno un mese di distanza

IPOESTROGENISMO
E2 < 0.18 nmol/L/50 pg/ml

IN DONNE DI ETA’ INFERIORE AI 40 ANNI
(> 2 DS sotto l’età media alla menopausa = 51 anni)



ESISTONO DEI SINTOMI PREMONITORI ?

�Nella maggioranza delle donne NON c’è una precedente storia 
mestruale caratteristica

• frequente riscontro di oligoamenorrea-polimenorrea e sanguinamenti 
uterini anomali come prime manifestazioni
• amenorrea post allattamento o alla sospensione di CO

�Sintomi legati all’IPOESTROGENISMO possono essere presenti 
in molte ma non in tutte le donne 

sintomi vasomotori, disturbi del sonno, dispareunia legata a secchezza   
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• sintomi vasomotori, disturbi del sonno, dispareunia legata a secchezza   
vaginale

�Infertilità

�Storia familiare positiva in circa il 10-15% dei casi

NON SONO SINTOMI PREMONITORI MA MANIFESTAZIONI 
DELLA CONDIZIONE GIA’ PRESENTE



INCIDENZA

1 donna su 100 prima dei 40 anni

1 donna su 250 prima dei 35 anni

1%

0.25%

INCIDENZA
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1 donna su 1000 prima dei 30 anni

1 donna su 10.000 prima dei 20 anni  

0.1%

0.01%



MODIFICAZIONI NELLE CONCENTRAZIONI ORMONALI IN SITUAZIONE DI 
NORMALE RISERVA OVARICA VERSUS DIMINUITA RISERVA OVARICA

↑↑↑↑ FSH
↓INIBINA
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↓INIBINA
↓ ESTRADIOLO 
↓ AMH

Michel De Vos, Paul Devroey, Bart C J M Fauser  Lancet 2010



FISIOLOGICO DECLINO DELLA RISERVA OVARICA E DECLINO IATROGENO
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Michel De Vos, Paul Devroey, Bart C J M Fauser  Lancet 2010

Persani L Journal of Molecular Endocrinology (2010)



CAUSE IATROGENE
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Michel De Vos, Paul Devroey, Bart C J M Fauser  Lancet 2010



In tutti i casi in cui si sottoponga una bambina-adolescente o donna in età 
riproduttiva a terapie con potenziale effetto nocivo sulla funzionalità ovarica

LA MIGLIORE STRATEGIA E’ LA PREVENZIONE

� Crioconservazione di embrioni o di ovociti dopo stimolazione ovarica controllata
� IVM (in vitro maturation)

CAUSE IATROGENE
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� IVM (in vitro maturation)

� Crioconservazione di tessuto ovarico
� IVM(in vitro maturation)

� Trattamento con GnRH analoghi o EP in corso di terapia

In pazienti post-pubere

Tempo di attesa per la stimolazione ormonale.

In pazienti pre-pubere
Ancora poca esperienza (24 bambini nati) con alti tassi di insuccesso
Rischio di reintroduzione di cellule cancerogene



POSSIBILI MECCANISMI EZIOPATOGENETICI

• Ridotto numero iniziale di follicoli
• Accelerata perdita follicolare

Padova 13 dicembre 2013

Alterata trasmissione del segnale
Deficit enzimatici

Autoimmunità

Michel De Vos, Paul Devroey, Bart C J M Fauser  Lancet 2010



� Idiopatica                                                             65-75%

� Difetti del cromosoma X                                           4-5 %
Sindrome di Turner e sue varianti

� Difetti genetici                                                         1-2%
� all’interno di quadri sindromici
galattosemia, leucodistrofia ovarica, blefarofimosi-ptosi-epicanto

EZIOLOGIA
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galattosemia, leucodistrofia ovarica, blefarofimosi-ptosi-epicanto
e sindrome inversa

� all’interno di quadri NON sindromici
sul cromosoma X: 

FMR1( Fragile X mental retardation)
BMP15 (Bone morfogenetic protein 15)   

su autosomi:
FSH/LH resistance, INHA

� Autoimmunità                                                          10 %

� Iatrogena                                                                5-10 %
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SDR DI TURNER  E MONOSOMIE X PARZIALI

50% delle amenorre primarie da POF hanno una anomalia
cromosomica
Percentuale molto più bassa nel caso di amenorree secondarie

Fenotipo variabile dipende da cariotipo variabile

Infertilità causata dalla perdita di ovociti nella fase iniziale della
profase meiotica con conseguente disgenesia gonadica
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profase meiotica con conseguente disgenesia gonadica
Parziale funzionalità ovarica può essere presente

Meccanismo responsabile della POF sembrerebbe essere legato alla
aploinsufficienza di molti geni x linked posti sul singolo cromosoma
presente
Regione critica per lo sviluppo e il funzionamento ovarico sul braccio
lungo del cromosoma X
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EZIOLOPATOGENESI GENI LOCALIZZATI SU 
ALTRI CROMOSOMI
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GENI LOCALIZZATI SU CROMOSOMA X



BMP15 (BONE MORPHOGENETIC PROTEIN 15)

� BMP15 è un fattore di crescita
coinvolto nello sviluppo
follicolare in quanto regolatore
di molti processi della cellule
della granulosa

� Localizzato in Xp11.2
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� Localizzato in Xp11.2

� Varianti umane sempre
descritte in eterozigosi e
localizzate nella parte di gene
codificante per la pro-region



FMR1 (FRAGILE X Mental Retardation gene 1)

� Localizzato in Xq27.3

� Sdr fragile X in caso di
mutazione completa
�Sdr fragile X tra le più comuni
cause di ritardo mentale e
autismo
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� POI/POF nel 13-26% delle
donne con la premutazione

� Le donne con la mutazione
completa o con il normale numero
di ripetizioni hanno lo stesso
rischio di POI della popolazione
generale



Maggior rischio di POF 

FMR1 (FRAGILE X Mental Retardation gene 1)
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numero di ripetizioni 
compreso tra 80 e 99.



PERCHE’ E’ IMPORTANTE CONOSCERNE LA PRESENZA?

� La sindrome dell’X fragile ha un eredità X linked
� La donna che presenta la mutazione la trasmette al 50% della prole
� L’uomo che presenta la mutazione la trasmette a tutte le figlie
femmine e a nessun figlio maschio

FMR1 (FRAGILE X Mental Retardation gene 1)
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Con la trasmissione alla prole, il numero di ripetizioni tende ad 
espandersi

Una premutazione con ripetizioni comprese tra 59-79, tende ad
espandersi a mutazione completa in meno del 50% dei casi
Una premutazione con ripetizioni fino a 90 volte, tende ad espandersi
a mutazione completa in più del 90% dei casi

Viene trasmessa la malattia e non più la pre mutazione
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AUTOIMMUNITA’AUTOIMMUNITA’

10 % POF
60 % POF
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Autoimmune polyglandular syndrome (APS) type 1 = ipoparatiroidismo, insufficienza surrenalica e candidosi 
mucocutanea cronica

Autoimmune polyglandular syndrome (APS) type 2 = insufficienza surrenalica, diabete mellito insulino 
dipendente e ipotiroidismo. Gene AIRE cr 21



POF associata a PATOLOGIA AUTOIMMUNE SURRENALICA
• 60-80 % presenza di anticorpi vs diversi tipi di cellule producenti ormoni 
steroidei quali corteccia surrenalica, testicolo, placenta e ovaio
• quadro istologico con cellule infiammatorie nel tessuto ovarico (ovarite)
• facente parte di quadri più complessi quali APS I e II

POF associata a PATOLOGIA AUTOIMMUNE  NON SURRENALICA
• bassa prevalenza di anticorpi (10%)
manca quadro istologico di ovarite

AUTOIMMUNITA’
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• bassa prevalenza di anticorpi (10%)
• manca quadro istologico di ovarite
• l’associazione più frequente è con tiroidite autoimmune

Anticorpi anti surrene  (SC- Ab e/o CYP21-Ab) dovrebbero essere 
dosati in tutte le donne con POF per evidenziare eventuale 

insufficienza surrenalica subclinica



DIAGNOSI E VALUTAZIONI INIZIALI

DIAGNOSI DIFFERENZIALE TRA LE 4 CAUSE PIU’ FREQUENTI DI 
AMENORREA SECONDARIA:

� PCOS
� Amenorrea ipotalamica (ipogonadismo ipogonadotropo)
� iperprolattinemia
� POF
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� Accurata anamnesi e storia familiare
� Dosaggio

βhCG per escludere gravidanza

FSH, LH 
PRL
TSH
AMH

Se valori elevati ripetere dopo 4-6
settimane in associazione a estradiolo

per confermare l’ipoestrogenismo



RUOLO DELL’AMH
112 pazienti con POF
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Knauff et al.J Clin Endocrinol Metab 2009 



VALUTAZIONI SUCCESSIVE

�CARIOTIPO SU SANGUE PERIFERICO

�RICERCA MUTAZIONI GENE FMR1 IN CASO DI STORIA FAMILIARE DI 
POF, DI RITARDO MENTALE O SINDROME FRAGILE X

ACOG 2006
“If a woman has ovarian failure or an elevated follicle stimulating hormone level before the age 
40 years without a known cause, fragile X carrier screening should be considered to determine 
whether she has a premutation”
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�AUTOANTICORPI: SCREENING DELLE PRINCIPALI ENDOCRINOPATIE 
AUTOIMMUNI

whether she has a premutation”

The European Society for Human Genetics and the European Society of Human 
Reproduction and Embriology 2006
“Testing FMR1 as part of the diagnostic workup of female infertility may be relevant, but specific 
recommendations were not provided”



FERTILITA’

POF NON SIGNIFICA MENOPAUSA

Spesso la diagnosi è successiva a trattamenti per infertilità

Nella fase iniziale ci può essere una funzionalità ovarica
intermittente e inaspettata che si può tradurre fino ad un 5-10%
di gravidanze spontanee dopo la diagnosi
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Non esistono markers che possano prevedere la ripresa ovarica e
nemmeno terapie che possano indurla

Nessun beneficio dalle tecniche di riproduzione assistita autologhe

Ovodonazione/embriodonazione
Non c’è fretta di ricorrere a 

tecniche eterologhe!



INDICAZIONI PER ETEROLOGA FEMMINILE

FERTILITA’

•Primary Ovarian Insufficiency (POI) 

•Età della paziente ≥ 47 anni 

•Ripetuti fallimenti IVF 

•Malattie genetiche dominanti 



FERTILITA’
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Esperienza clinica Andros Palermo- clinica Tambre Madrid 2005-2012 



TRATTAMENTO

Approccio multidisciplinare

SCOPO PRINCIPALE della terapia è ristabilire dei livelli ormonali più
vicini possibili ai livelli fisiologici e continuare almeno fino all’età media
stimata della menopausa (51 anni) per evitare i sintomi e per
salvaguardare la massa ossea

Mantenere una buona qualità di vita a breve termine 
e prevenire le sequele a lungo termine.
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• Dosaggio di estradiolo più alto rispetto a quello dato nella HRT nella menopausa, 
soprattutto per il controllo dei sintomi vasomotori

• Terapia con estrogeni sempre accompagnata da progesterone come protezione nei 
confronti dell’endometrio

• Concordare con la paziente la terapia:
ciclica vs continua
via di somministrazione orale vs transdermica

Panay N et al. Management of premature ovarian failure 2009

EMAS position statement:Managing women with premature ovarian failure. 2010



Attenzione alle donne che NON desiderano gravidanze 
perché una spontanea e momentanea ripresa dell’attività 
ovarica può avvenire e portare a gravidanze indesiderate

HRT NON HA EFFETTO CONTRACCETTIVO

L’utilizzo dei contraccettivi orali combinati non è ideale 
perché: 

TRATTAMENTO

Padova 13 dicembre 2013

perché: 
• contengono ormoni sintetici ad un dosaggio più elevato di quello fisiologico 
• CO a basso dosaggio non consentono una salvaguardia del tessuto osseo 

paragonabile a HRT
• a causa degli elevati valori di gonadotropine, non hanno la stessa efficacia 

contraccettiva

Possono essere usati CO per un breve periodo nella fase 
iniziale in cui è importante associare effetto contraccettivo

RACCOMANDARE METODO DI BARRIERA

CO

Panay N et al. Management of premature ovarian failure 2009

EMAS position statement:Managing women with premature ovarian failure. 2010



Importante fornire CONSULENZA DIETETICA
per il controllo del peso e per un corretto apporto di calcio

Importante spiegare il ruolo dell’ATTIVITÀ FISICA per 
migliorare la forza muscolare e mantenere la massa ossea.

TRATTAMENTO
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+ Supplementazione calcio e vitamina D

EFFETTI AVVERSI

Non ci sono evidenze che dimostrino che la terapia con estrogeni
aumenti il rischio di tumore della mammella rispetto alle donne di pari
età con regolare flusso mestruale.
Donne con POF in HRT NON necessitano di iniziare screening
mammografico più precocemente.

Panay N et al. Management of premature ovarian failure 2009

EMAS position statement:Managing women with premature ovarian failure. 2010



PROSPETTIVE FUTURE: DIAGNOSI PRECOCE

IL GOLD STANDARD SAREBBE:
riuscire a prevedere l’età della menopausa per ciascuna donna 
e individuare le donne che andranno incontro a POF

Vari studi hanno cercato di indagare modelli o markers in grado di fornire 
tali informazioni
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La marca A. Plos one Marzo 2013



Il fumo anticipa l’età della 
menopausa

A parità di AMH, il basso peso  
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La marca A. Plos one Marzo 2013

A parità di AMH, il basso peso  
anticipa l’età della menopausa



J.G. Bentzen Human Repr 2013
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J.G. Bentzen Human Repr 2013



CASO CLINICO 1

1° visita c/o il centro PMA a giugno 2013

Donna di 39 anni

Sterilità secondaria dal 2011

Taglio cesareo nel 2005 a 
31 anni per mancata 

induzione. Gravidanza 
spontanea insorta senza 

difficoltà
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Anamnesi familiare negativa
Nega fumo
Nega patologie d’organo e terapie in atto. 2005 taglio cesareo. 
Nega altri interventi chirurgici

RIFERISCE IRREGOLARITÀ MESTRUALI DA CIRCA 1 ANNO



Porta in visione i seguenti esami:
14/07/2011

FSH 18,1 U/L

LH 11,2 U/L

17 B ESTRADIOLO 0,18 nmol/L

AMH 0,4 ug/L

CASO CLINICO 1

Cosa è stato detto alla signora del risultato degli esami?
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SI PRESCRIVE:
• Ripetizione riserva ovarica
• Cariotipo
• Funzionalità tiroidea e autoanticorpi

Cosa è stato detto alla signora del risultato degli esami?
Cosa è successo dal luglio 2011 a giugno 2013?



CASO CLINICO 1

Torna alla visita di controllo il 12/11/2013 a 39 anni in amenorrea secondaria 
da aprile 2013 con i seguenti esami

24/06/2013 19/10/2013

FSH 78,3 U/L 75 U/L

LH 35,3 U/L 47 U/L

17 B 
ESTRADIOLO

0,05 nmol/L 0,02nmol/L
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ESTRADIOLO

AMH < 0,1 ug/L

Cariotipo XX femminile normale.

Funzionalità tiroidea nella norma 
Autoanticorpi anti tiroide negativi



CASO CLINICO 2

1° visita c/o il centro PMA a giugno 2013
Donna di 24 anni

� Febbraio 1990 (a meno di un anno) Leucemia linfatica acuta pre B trattata 
con chemio e radioterapia cranio spinale
� Recidiva midollare ad agosto 1992 sottoposta a trapianto di midollo dal 
fratello
� Dal 1998 (a 9 anni) si sono presentate alcune COMPLICANZE TARDIVE delle 
terapie eseguite:
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terapie eseguite:
•Ipotiroidismo
•Ipogonadismo
•Deficit di vitamina D
•Deficit di GH con scarsa crescita 

Terapia sostitutiva con:
Huimatrope (Somatropina) 0,6 mg per 6 giorni alla settimana
Eutirox 50 ug x 6 gg settimana e 25 ug per1 giorno alla settimana
Evra cerotto 
Dibase 100.000 UI 1 fiala al mese per os



Peso 45 kg
Altezza 152 cm

PAZIENTE DESIDEROSA DI GRAVIDANZA

Porta in visione i seguenti esami:

• RM cerebrale 2010: ipofisi regolare

• Dosaggi ormonali del 10/04/2012(dopo sospensione temporanea terapia EP)

CASO CLINICO 2CASO CLINICO 2
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• Dosaggi ormonali del 10/04/2012(dopo sospensione temporanea terapia EP)

POF IATROGENA ?

10/04/2012

FSH 31 U/L

LH 17 U/L

17 B 
ESTRADIOLO

0,18 nmol/L

AMH 1 ug/L



Sospensione della terapia con Evra  il 19/06/2013 con ripresa del ciclo 
mestruale regolare

Mestruazioni il 20/07/2013, poi 21/08/2013 e 19/09/2013 e 18/10/2013

22/07/2013 21/10/2013

FSH 6,4 U/L 8,1 U/L

LH 2,1 U/L 6,6 U/L

CASO CLINICO 2
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LH 2,1 U/L 6,6 U/L

17 B 
ESTRADIOLO

0,12 nmol/L 0,16 nmol/L

ECOGRAFIA GINECOLOGICA TV:
Cu AVF di dimensioni 38,1 mm x 16,6 mm x 28,4 mm, a morfologia ed
ecostruttura omogenea. Rima endometriale sottile. Ovaio destro di dimensioni
ridotte contenente 1 follicolo antrale. Ovaio sinistro contenente 2 follicoli
rispettivamente di 11 e 10 mm di diametro medio
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Dottor Kawamura con  il primo bambino nato con il 

metodo del  «il risveglio della menopausa»  
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La frammentazione delle
ovaie promuove:

• La polimerizzazione dell’
actina

• la distruzione della via del
segnale ovarico Hipposegnale ovarico Hippo

Stimolo alla crescita 
follicolare e alla produzione 

di ovociti maturi.
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Autotrapianto di molteplici cubi di ovaio 
sotto la sierosa delle salpingi

Tutte le 27 pazienti POI sottoposte all’
autotrapianto sono state monitorizzate
ecograficamente nei mesi successivi.

In 8 pazienti si è assistito allo
sviluppo di follicoli.sviluppo di follicoli.

Dopo che i follicoli hanno raggiunto lo
stadio antrale, le pazienti sono state

trattate con rFSH e hCG e sottoposte a
recupero degli ovociti


