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Progressivo aumento dell’età media delle pazienti che 
accedono alla PMA

Dati Ministero della Salute



L’ovodonazione è stata legalizzata in Italia con la 
Sentenza della Corte Costituzionale del 2014

Superamento del limite biologico della menopausa

La gravidanza è teoricamente possibile a qualunque età



Tabella con età POFT

Età media delle pazienti che effettuano l’ovodonazione

Relazione Ministeriale 2017



Complicanze gravidiche in relazione all’età

Sauer, 2015

Le donne in età riproduttiva avanzata soffrono comunemente di molte più 
patologie,  a rischio di peggioramento durante la gravidanza, rispetto alle 
donne giovani

Mortalità materna in relazione all’età

Complicanze gravidiche in relazione all’età



La stimolazione ormonale induce un rapido aumento degli estrogeni 

ed una eccessiva produzione di TBG                    aumento di TBG in

circolo                               FT4 libero                     aumento TSH. 

Tireopatie e PMA

L’autoimmunità tiroidea aumenta con l’età ed è più alta nella donne infertili.

Sia in assenza sia in presenza di disfunzione tiroidea, l’autoimmunità è 

associata ad un notevole aumento di percentuale di aborto, sia spontaneo 

che dopo PMA (Poppe 2008, Negro 2007, Negro 2005). 



Tireopatie e PMA



TAI does not impact on IVF/ICSI outcome in terms of oocytes retrieved and 
likelihood of fertilisation, implantation and clinical pregnancy. On the contrary, 
the presence of thyroid autoantibodies may have a detrimental effect on the 
course of a pregnancy, determining an increased risk of miscarriage and a 
decreased chance of live birth.



Although TSH increases during ART, this change only 

becomes clinically significant on the day of pregnancy 

test.



Una donna con 

tiroidite autoimmune o ipotiroidismo subclinico è a 

rischio di sviluppare un aumento del TSH durante le 

procedure di Procreazione Medicalmente Assistita.

Non è ancora stato chiarito se questo incremento 

incida sugli esiti dei trattamenti

La concentrazione nel sangue di TSH dovrebbe 

essere inferiore a 2.5 mIU/L prima di iniziare un ciclo 

di stimolazione ovarica (linee guida dell’Accademia 

Nazionale di Biochimica Americana).



Le gravidanze da IVF sono associate ad un rischio maggiore di diabete 
mellito solo nelle pazienti sovrappeso o obese

Diabete mellito e PMA



La pressione arteriosa in 

rapporto all’ età: dati medi 

dei gruppi in rapporto al 

sesso. 

Pressione arteriosa

La pressione sistolica aumenta in maniera graduale con l’età 

indipendentemente dai valori pressori iniziali. La pressione diastolica 

aumenta anch’essa fino all’età di 55-60 anni per poi scendere pro-

gressivamente

Gensini GS, 2000



Le modificazioni dei livelli pressori mostrano un comportamento diverso in relazione 

al sesso. 

Nella donna fino a 40 anni i livelli pressori sono mediamente inferiori rispetto 
all’uomo; questo comportamento, tuttavia, si modifica nettamente, nel sesso 
femminile, in età peri e postmenopausale in cui si raggiungono valori pressori 
medi superiori a quelli di soggetti di pari età ma di sesso maschile

Pressione arteriosa nella donna

Netta prevalenza per le malattie cardiovascolari nel sesso maschile se si confrontano 

popolazioni di donne in età fertile e uomini di pari età, con un rapporto di circa 6 a 1; 

tale tasso di mortalità si mostra tuttavia equivalente per entrambi i sessi 
qualora si confrontino donne in età peri e postmenopausale e uomini della 
medesima classe di età

Gensini GS, 2000



Prevalence (%, range)

Thrombophilia General population Patients with 

thrombosis

Antithrombin 

deficiency

Protein C deficiency

Protein S deficiency

Factor V Leiden

Prothrombin G20210A

Hyperhomocysteinemia 

(MTHFR C677T)

Elevated factor VIII 

levels

0.02–0.2

0.2–0.4

0.03–0.1

0.6–7

0.2–3

5

11

1-3

3-5

1-5

10-50

6-18

10

25

Benedetto C et al, Ann N Y Acad Sci. 2010

Disordini trombofilici congeniti



Trombofilia congenita: rischio relativo di primo episodio di 
trombosi venosa profonda o embolia polmonare

Fattore congenito Aumento Rischio 
di trombosi

•Fattore V di Leiden (eterozigote)

•Fattore V di Leiden (omozigote)

•Protrombina G2021A (eterozigote)

•Antitrombina III (deficienza)

•Proteina C ( deficienza-eterozigote)

•Proteina S ( deficienza-eterozigote)

3-5

10

2 - 4

10-20

5-15

1,6 – 11,5

MacCallum, 2014, BMJ



TROMBOFILIA E PMA

1. Modificazioni del sistema emocoagulativo durante la 

stimolazione ovarica

2. Complicanze tromboemboliche nella PMA

3. Il ruolo delle trombofilie nella PMA
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1965: suggerita la relazione causale tra stimolazione e trombosi



Modifiche del sistema della coagulazione durante i 
trattamenti di PMA

Stimolazione ovarica

Incremento livello basale di Estrogeni ENDOGENI di 20-50 volte

Aumento di:

- Fattore di Von Willebrand

- Fattori VIII e V

- Fibrinogeno

- resistenza alla prot. C

- D-dimero

- Protrombina

Riduzione di:

- Antitrombina III

- Prot. C

- Prot. S

- Fattori della fibrinolisi 

(tPA, PAI 1)

Stato protrombotico ?



OHSS
Modifiche al sistema coagulativo molto più accentuate

Modifiche del sistema della coagulazione durante i trattamenti di PMA

Iperestrogenemia 

Aumento permeabilità vascolare

Fuoriuscita di liquido nel 
terzo spazio:ASCITE 

EMOCONCENTRAZIONE +
concentrazione fattori coagulazione

Attivazione del 
sistema RAA



“The antepartum risk of VTE after IVF is doubled, compared with the background 

pregnant population, and is in turn related to a very high risk of VTE after OHSS 

in the first trimester. 

We recommend that IVF patients with OHSS be prescribed low-molecular-weight 

heparin during the first trimester, whereas other IVF patients should be given 

thromboprophylaxis based on the same risk factors as other pregnant women”.

Acta Obstetricia et Gynecologica Scandinavica, 2017



Somigliana et al, Human Reproduction Update, 2014

Il ruolo della trombofilia nella PMA



British Journal of Haematology, 2010



La presenza ASINTOMATICA di trombofilia 

influenza gli esiti della IVF, lo sviluppo di 

OHSS o l’insorgenza di trombosi?  



Ipotesi eziopatogenetiche

Aumento delle microtrombosi nel sito di impianto

Trombofilia congenita e fallimento di impianto

Alterazione dell’invasione dei vasi materni da parte del sinciziotrofoblasto

Hematology, 2014



Aumento di 3 volte del rischio di fallimento di impianto in pazienti con mutazione 

del fattore V (OR 3.08, 95% CI 1.77 to 5.36); L’analisi circoscritta ai 3 studi di 

coorte non dimostrava invece associazione significativa (OR 0.62, 95 % CI 0.35 to 

1.08). 

Nessuna delle altre alterazioni trombofiliche (P2 mutation, AT, protein C, or protein 

S deficiency) sono risultate associate al fallimento di impianto.

Di Nisio, 2011



• The prevalence of thrombophilic mutations was the same among women 

requiring IVF (6.9%) and women with spontaneous pregnancy (6.9%)

Screening for FVL and PGM does not appear to be justified to identify the

patients at the risk for IVF failure, and/or for OHSS, and/or for thrombotic 

complications

• FVL and PGM presence in asymptomatic women and in the absence of other 
risk factors do not influence IVF outcome (implantation, pregnancy, live birth), or 
represent risk factors for ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS), or favour 
thrombosis after IVF. 



Importante valutare il rischio complessivo:

• Età > 35-40 anni (RR 2)

• Storia personale di TVP

• Anamnesi familiare positiva per TVP

• Obesità (RR 3)

• Trombofilia (sia congenita che acquisita)

• Altri fattori: vene varicose AAII,

• fumo, allettamento prolungato

Nelson, 2009

ACCURATA 
ANAMNESI

Trombofilia: come comportarsi?



COME RIDURRE I RISCHI ASSOCIATI ALLA 
STIMOLAZIONE NELLE PAZIENTI CON PATOLOGIE 

PREESISTENTI?

• Accurata valutazione del rischio di base nelle pazienti che 

si sottopongono a PMA

• Correzione dei fattori modificabili:

- perdita di peso se obesità

- sospensione del fumo

- terapia adeguata in caso di ipertensione, 

tireopatie, diabete

• Prevenzione della sindrome da iperstimolazione ovarica

• Profilassi con EBPM in casi selezionati




