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� Nei paesi sviluppati aumento delle donne che posticipano 
la prima gravidanza

� Attualmente in Italia oltre il 60% dei parti tra 30-39 anni, 
età media 32,5 anni, età al primo parto superiore ai 32 anni

� Età media delle donne che accedono a PMA 36 (versus 33 � Età media delle donne che accedono a PMA 36 (versus 33 
UE)

Dati CeDAP e ISS



DECRETO REGIONE VENETO

� Bisogna confrontarsi con sterilità correlata all’età

Deliberazioni della Giunta Regionale N. 822 del 14 giugno 2011



CASO CLINICO 1

� 43 anni

� Sterilità primaria da 2 anni

� FSH J3 27,2 U/l, AMH <0,1ng/ml, AFC 4� FSH J3 27,2 U/l, AMH <0,1ng/ml, AFC 4

� Ciclo corto flare up a dosi di GnRH basse (0,05mg/die)

� Preparazione con DHEA e sincronizzazione con 
estrogeno patch

� Recuperati 2 ovociti (di cui 1 MII)

� ET 1 emb-> no gravidanza



CASO CLINICO 2

� 43 anni, sterilità primaria da 2 anni

� PARA 2002: due gravidanze da altro partner nel 1990 e 
1992

� FSH J 3 13,1 U/L, AMH 0,6 ng/ml, AFC 6



CASO CLINICO 4

� 49 anni, sterilità secondaria dal 2007

� PARA 1001 nel 2006 (a 44 anni)

� FSH 9,9, AMH 1, AFC 2

� 1 ovo non idoneo alla fecondazione



CASO CLINICO 3

� 43 anni, sterilità primaria dal 2006

� Fsh 4,3 LH 6, AMH 8,2

� Nel primo 20 ovo 4 emb+ 6 ovo cong

� Nel secondo 13 ovo 8 emb et 3 (gli altri ancora cong)



ECCEZIONI

� Z. M.S. 46 anni

� AMH 2,8 ng/ml; FSH J3; AFC 19.

� 5 ovociti->crioconservati perché coniuge affetto da 
varicella in concomitanza con trattamento

� Decongelamento ovociti + ICSI� Decongelamento ovociti + ICSI

� 3 embrioni trasferiti

� Gravidanza evolutiva, normodecorsa fino a TC a 28 SG 
per riferita sofferenza fetale.



FERTILITÀ UMANA

� La fertilità declina con l’avanzare dell’età, a partire dai 30 
anni circa.

� Studi di popolazione (negli anni ‘50): infertilità a partire da 
circa dieci anni prima della menopausa (ultimo figlio in 
media a 40 anni) e progressivo aumento del tempo media a 40 anni) e progressivo aumento del tempo 
necessario per ottenere una gravidanza



� Il tasso di nascita per età materna diminuisce del 95% a 45 
anni fino al 100% alla menopausa.

� La percentuale di donneche non riesce a concepire 
spontaneamente aumenta dal 5% < 25 anni fino al 30%  
>35 anni. A 38 anni si ha ¼ delle probabilità di concepire e 
portare a termine la gravidanza rispetto a prima dei 30 portare a termine la gravidanza rispetto a prima dei 30 
anni.

Perimenopausal ConceptionTarlatzis e Zepiridis, Annals NY academy of  sciences



� Studio del 1991: 751 donne con marito azoospermico 
(trattamenti di IUI eterologa)

� 555 gravidanze, 461 nati vivi.

� Probabilità di ottenere una gravidanza (su 12 cicli):

� 20-31 anni: 0,74  0,85

� > 31 anni 0,54  0,75

� Dopo i 31 anni la probabilità di bambino in braccio 
diminuisce del 3,5% annuo (diminuzione probabilità e 
aumento probabilità di aborto fanno dimezzare la 
probabilità di bambino in braccio tra 25 ee e 34 enne).



RIDUZIONE DEL NUMERO DI OVOCITI

� pool predeterminato di ovociti.

� Circa 200000 alla nascita

� Progeressiva diminuzione durante la vita riproduttiva con 
accelerazione del processo dopo i 37 anni.

� Circa 1000 ovociti in corrispondenza con la menopausa� Circa 1000 ovociti in corrispondenza con la menopausa



RIDUZIONE DELLA QUALITÀ OVOCITARIA

� Riduzione della qualità ovocitaria età correlata

� Blocco del ciclo cellurale in fase di metafase I per lungo 
tempo

� Aumentato numero di aneuploidie

� Aumentato numero di aborti



QUALITÀ OVOCITARIA ED ETÀ

� Studi su ovociti ottenuti da Pma mostrano che le 
aneuploidie aumentano con l’età

� 3042 ovo non fertilizzati

� Bias ovo da pma , non fertlitizzati� Bias ovo da pma , non fertlitizzati



PAZIENTI PMA

� Bisogna distinguere chi si rivolge a PMA per una riduzione 
naturale della fertilità rispetto ad una sterilità precedente

� Di solito la paziente >40 anni viene trattata come poor 
responder

� Studi in letteratura su poor responder giovani� Studi in letteratura su poor responder giovani



VALUTAZIONE PAZIENTE PMA

� Riserva ovarica: FSH basale, conta follicoli antrali, AMH

� Ottimizzare il trattamento per singola paziente





� Alto FSH basale correla con diminuita probabilità di 
concepimento e aumento di pregnancy loss

(e aumenta con l’aumentare dell’età)







AMH E PROBABILITÀ DI GRAVIDANZA

La Marca, Nelson 2011 RBJ



ABORTO ED ETÀ IN PMA

� L’età non influisce solo sulla probabilità di gravidanza ma anche sul
rischio di aborto.

� % di cicli (nel 2006) risultati in aborto per classi di età.

<14% sotto  i 35 anni� <14% sotto  i 35 anni

� 28% a 40 anni

� 56 % sopra I 43 anni

� Situazione che può essere considerata simile a quella della popolazione
non sterile. La PMA non migliora significativamente le possibilità di 
gravidanza a termine.

Centers for Disease Control and Prevention, American Society for Reproductive Medicine, Society for Assisted Reproductive Technology. 2006 
Assisted Reproductive Technology Success Rates: National Summary and Fertility Clinic Reports, Atlanta: Centers for Disease Control and 
Prevention, 2008.



� 161 cicli

� Probabilità di gravidanza del 3,1% per ciclo; Tasso di 
aborto 85.3%

� Possibilità di gravidanza solo in caso di buona risposta 
ovarica (>5 ovociti)ovarica (>5 ovociti)

� 1,1% degli embrioni trasferiti porta ad un bambino nato



Differenze significative tra <43 e > 43 anni





ADEGUATA INFORMAZIONE ALLE PAZIENTI

� Aumento del tasso di cancellazione cicli (mancata risposta, 
ovociti non idonei, mancata fecondazione, poliploidia)

� Aumento del dosaggio ormonale utilizzato (aumento dei 
costi e concomitante diminuzione dei risultati positivi)

� Tassi di gravidanza significativamente inferiori in � Tassi di gravidanza significativamente inferiori in 
confronto con le pazienti più giovani

� In caso di gravidanza elevato tasso di aborto

No false speranze



I NOSTRI DATI

� Totale trattamenti 388

� Il 48% dei cicli sospesi per risposta inadeguata in pazienti 
> 40 anni

� 22 OPU senza recupero di ovociti: tutti >40 anni

� 306 trattamenti arrivati a prelievo ovocitario� 306 trattamenti arrivati a prelievo ovocitario

TASSI DI GRAVIDANZA

� 24,2% <34 anni

� 29,1% 35-39 anni

� 14,5% 40-42 anni





Età numero cicli gravidanze a fresco %

40 23 3 13,0

41 25 4 16,0

42 26 5 19,2

43 22 1 4,543 22 1 4,5

44 19 0 0,0

45 8 0 0,0

46 4 0 0,0

47 2 0 0,0

48 2 0 0,0

49 1 0 0,0

Totale cicli 132; totale gravidanze 13



Età gravidanze a fresco grav decong aborti

40 3 1 2

41 3 0 2*

42 5 0 3

43 1 0 043 1 0 0

44 0 0 0

45 0 0 0

46 0 1 0

47 0 0 0

48 0 0 0

49 0 0 0

* 2 gravidanze biochimiche





ALTERNATIVE?



OVODONAZIONE

� Probabilità di gravidanza paragonabile a quella dell’età della 
donatrice

� Tassi di aborto paragonabili a quelli dell’età della donatrice

� Problematiche di tipo etico

� Complicanze ostetriche� Complicanze ostetriche

legate all’età materna

(da valutare prima dei

trattamenti)



SOCIAL FREEZING

� Preventivo

� Attualmente utilizzato in patologie/terapie che riducono la 
riserva ovarica

� Ovociti/embrioni/tessuto ovarico (ovo ed embrio costringono ad accedere ad IVF)

� Buoni risultati per ovociti ed embrioni� Buoni risultati per ovociti ed embrioni

� Crioconservazione di tessuto ovarico (sperimantale, necessita di due interventi 

chirurgici)

12 gravidanze

Non praticabile per le pazienti che attualmete si 
rivolgono ai centri di sterilità per fattore età


