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Decremento della 

natalità in Italia ed 

importanza dell’età della 

donna.



Significativa riduzione delle nascite 

e dei tassi di fecondità in Italia

Aumento dell’età materna al parto (prima gravidanza)   

Nati e tassi di fecondità totale in Italia: 2008-2017 

Età media al 

parto donne

Italiane 1965

23 anni



Rispetto al 2008 a diminuire sono soprattutto…



Quali sono le cause principali?



Quali sono le cause principali?



Variazione della distribuzione dell’età della 

popolazione Italiana negli ultimi 100 anni



Quali sono le cause principali?



Donne nate nel 1950, 1960 e 1970: 

tasso di fecondità ed età alla prima gravidanza

Donne nate 
nel 1980:

Tasso fecondità
1,3

Età mediana:
32,3

Donne nate
nel 1990:

?





Variazione dei tassi di natalità e mortalità

in Italia negli ultimi 100 anni



… e per cercare di ridurre la denatalità 

Per favorire la natalità, se da un lato è imprescindibile lo sviluppo di 

politiche intersettoriali e interistituzionali (premi alle nascite; sgravi fiscali, 

congedi parentali, servizi e assistenza per l’infanzia) a sostegno della 

genitorialità, dall'altro sono indispensabili politiche sanitarie ed educative 

per la tutela della fertilità che siano in grado di migliorare le conoscenze dei 

cittadini al fine di promuoverne la consapevolezza e favorire il cambiamento



www.salute.gov.it/imgs/C_17_pubblicazioni_2367_allegato.pdf

… e per cercare di ridurre la denatalità 



Riduzione della fertilità naturale con l’aumento 

dell’età della donna



‘Ageing’ femminile: un problema di 

quantità e qualità ovocitaria

Cimadomo et al, Frontiers Endocrinol, 2018



Cimadomo et al, Frontiers Endocrinol, 2018

‘Ageing’ femminile e conseguenze cliniche



FIV/ET: la percentuale di donne >40 aa  

continua ad aumentare …

2,8% 2,6% 2,3% 1,9%

15,1%
13,6% 14,6%

13,1%

41,1% 41,3% 40,3% 40,9%

40,9% 42,5% 42,9% 44,1%

2010-2011 2012-2013 2014-2015 2016-2017

GENERA: età al prelievo ovocitario

<30yr 30-34yr 35-39yr 40-44yr

GENERA

PAZIENTI FIV

85% >35 yr

44% >40 yr

73% dei pazienti

FIV ha più di 35 aa. 

(40.000 cicli/anno 

in Italia, 2015)



The live birth rates decrease with age in IVF  
I Bambini sani nati per ciclo IVF si riducono 

progressivamente con l’età della donna



…così come I tassi d’impianto



Parallelamente ad una riduzione dei nati vivi e dei tassi d’impianto abbiamo

un drammatico incremento dei tassi di aborto

CDC, US ART Register 2016

14,7%
23,1%

41,2%

69,7%

30,8%

22,4%
13,8%

5,7%

<34 yr 35-39 yr 40-42 yr ≥43 yr
registro 

italiano ART 

2014

gravidanze 

cliniche

tassi di aborto



Tassi di euploidia embrionaria ed età femminile

Conclusioni: i risultati confermano la nota

relazione inversa tra età materna avanzata

(>35aa) e l’euploidia embrionale.

Resultati: 37,711 embrioni analizzati: 22,599 day-

3 e 15,112 day-5

Basse chances di ottenere almeno un 
embrione euploide



Numero di ovociti per ottenere una blastocisti 

euploide in accordo alla età materna
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Sfortunatamente la maggior parte delle pazienti ha 

una risposta sub-ottimale alla stimolazione
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… and the number of oocytes decreases with age   

Data from GENERA Rome 2017

Numero medio di ovociti recuperati in 3586 

prelievi ovocitari in pazienti >40 aa (2010-2016)



 Strategie di prevenzione 

Adottare interventi e comportamenti in grado di evitare il ricorso alla PMA in 
età anagrafica e biologica avanzata.

Fornire  a tale fine alle donne strumenti di consapevolezza del proprio 
potenziale riproduttivo (valutazione età ovarica) affinchè questo venga 
sfruttato nei tempi giusti o, qualora non ci fossero le condizioni socio-
economiche, venga preservato (social freezing).

 Migliorare l’efficacia e l’efficienza dei trattamenti FIV riducendo il tempo 
di attesa alla gravidanza

Come minimizzare gli effetti negativi dell’età 

riproduttiva avanzata sulle possibilità di gravidanza?



L'innovazione introdotta dal nuovo algoritmo è 
che il risultato finale non è una definizione 
generica di buona o cattiva riserva ovarica, 

come altri test già fanno. 

Il test OvAge risponde con un 
numero. L’età ovarica. 

Come possiamo valutare l’età ovarica?
OvAge: un Nuovo metodo per quantificare l’età ovarica combinando parametri

clinici, biochimici e di ecografia 3D.



OvAge, esprimendosi sia in termini di prognosi riproduttiva che di
distanza dalla Menopausa rende le donne più consapevoli di loro stesse e
delle loro capacità riproduttive, e quindi meno preoccupate della loro
fertilità futura. Le donne diventano anche più familiari con le questioni
inerenti le loro patologie e più consapevoli del loro diritto a prendere
decisioni sicure. Questa consapevolezza aiuta anche il ginecologo a
gestire eticamente le proprie pazienti.

Domande Mean
score

pre-test

Mean
score 

post-test

Pensi di avere abbastanza chiaro il concetto di età o riserva ovarica? 2,4 3,8

Credi di poter prendere delle decisioni informate sulla tua
problematica ginecologica e la sua correlazione con la tua età ovarica?

1,1 3,7

Sei preoccupata per la tua capacità futura di ottenere una gravidanza? 3,7 1,9

Pensi sia utile per le donne avere consapevolezza sulla propria età 
ovarica e della propria distanza dalla menopausa

2,1 3,6

Patient’s self-assessment prima e dopo OvAge. Tutte le domande hanno
risposte organizzate in una scala a 4 punteggi (“1 per niente”, “2 in 
parte”, “3 abbastanza”, “4 assolutamente si”.

OvAge: applicazioni 
cliniche



 tempo fertile residuo ridotto

 ridotta efficacia dei trattamenti

 ridotta efficienza dei trattamenti

Cosa potremmo fare per migliorare i risultati fisiologicamente bassi 

della FIV nelle donne di età avanzata?

Punti critici:



 NO … si se usiamo i loro ovociti  

(non possiamo ‘’correggere’’ le aneuploidie embrionali)   

 SI … se usiamo ovociti donati

(aumentiamo drasticamente le possibilità di trasferire 

embrioni euploidi 

Possiamo aumentare l’efficacia dei nostri trattamenti?



 SI … possiamo ridurre il tempo di attesa della gravidanza 

Time To Pregnancy TTP

Possiamo aumentare l’efficienza dei nostri trattamenti?

Il tempo necessario per ottenere una gravidanza singola con 

nascita di un bambino sano è un aspetto fondamentale nel

percorso decisionale per le donne di tutte le età che

accedono ad un programma di PMA.

Queste considerazioni sono ancora più valide per donne di età

>35 anni, a causa del rapido e progressivo declino della ferilità

con l’avanzare dell’età e nelle donne con ridotta riserva ovarica.



Tassi di gravidanza cumulativi aumentano con 

l’aumento del numero di ovociti   

• Light blue bars: fresh LB 

probability

• Dark blue bars: CLBR 

probability

• Gray line: freeze all rate

Polyzos et al Fert Steril 2017



Maggiore è il numero di ovociti recuperati, maggiori sono le CLBR 

Il numero di ovociti ottenuti è cruciale per massimizzare CLBR  



Strategie per ottimizzare il numero degli ovociti

È doveroso massimizzare il numero di ovociti recuperati per unità di 

tempo in relazione all’età della donna e alla riserva ovarica

Un nuovo approccio per

le donne con ridotto

tempo fertile residuo!!!

Noi abbiamo un ridotto numero di ovociti recuperati per COH

per un tempo fertile residuo molto spesso limitato



DuoStim una strategia promettente per aumentare le chances di 

ottenere una blastocisti euploide per ciclo ovarico

Ubaldi et al, Fertil Steril, 2016

Definition of the protocol and

proof of concept study (N=51)

DuoStim is a promising strategy

for poor prognosis patients

Cimadomo et al, Hum Reprod, 2018

Paired analysis FPS and LPS from the same

patient (N=188)

The cohorts of oocytes produced in the LPS

have the same competence as paired FPS

-derived ones. The number of oocytes re-

trieved after the LPS is significantly higher

than that from FPS

Vaiarelli et al, Frontiers in Endocrinology, 2018

Multicenter study (N=353)

Il DuoStim permette a >65% delle pz a
bassa prognosi di ottenere almeno
una blastocisti euploide nello stesso
ciclo ovarico.



o Ridurre il numero di embryo transfers inutili 

o Ridurre il rischio di aborto

Cercare di selezionare gli embrioni con il più alto 

potenziale di impianto evolutivo:

o Colture a blastocisti

o Test Genetico Preimpianto per Aneuploidie (PGT-A)

Allo stesso tempo …per migliorare efficienza 



2 PN

Clivaggio embrionale: dallo stadio 2PN alla blastocisti

Day 1

Day 5-6Day 4-5Day 4

Day 2 Day 340-50% degli embrioni arresta il proprio sviluppo durante il 

clivaggio a blastocisti



La maggior parte degli embrioni bloccati sono aneuploidi

97.8%



 Il numero di embrioni trasferiti necessario per ottenere una

nascita è significativamente più basso in caso di transfer a

blastocisti (P< 0.01)

 I tassi cumulative di gravidanza per ciclo iniziato sono 52.6% per

cleavage-stage e 52.5% per transfer a blastocisti (P = 0.989)

 Stessi CLB rates, ridotto TTP

Reduced time-to-pregnancy

Transfer a Blastocisti vs cleavage state:

CLBR simile ma ridotto TTP



SNP arrayaCGH qPCR NGS

Trophectoderm

biopsy (day5/6/7)

24 chromosome aneuploidy testing

Preimplantation Genetic Testing for Aneuploidies (PGT-A)

http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=J_mtx4CIhyKMlM&tbnid=TOjeMNbUUwYWCM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.sanger.ac.uk/about/press/2005/050404.html&ei=G7z7UayaK8zE4APD8IDYDg&bvm=bv.50165853,d.dmg&psig=AFQjCNFj6064tgcSp1NcsMIAjOD_Kx91Vw&ust=1375538582488615
http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=J_mtx4CIhyKMlM&tbnid=TOjeMNbUUwYWCM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.sanger.ac.uk/about/press/2005/050404.html&ei=G7z7UayaK8zE4APD8IDYDg&bvm=bv.50165853,d.dmg&psig=AFQjCNFj6064tgcSp1NcsMIAjOD_Kx91Vw&ust=1375538582488615


Implantation rates after PGT-A in young and old patients

Systematic review of RCTs (Lee et al., Hum Reprod 2015) 

Younger patients Older patients

PGT-A come strumento di selezione delle blastocisti
euploidi con maggiore potenziale d’ impianto



Blastocisti PGT-A vs non testate: 

riduzione significative dei tassi di 

aborto



PGT-A reduce significativamente il rischio d’aborto



PGT-A riduce significativamente il rischio d’aborto: RCT

PGT_A consente di evitare 20 

aborti per 100 cicli



PGT-A riduce significativamente il rischio d’aborto: RCT



L’età delle pz che si sottopongono a cicli FIV è in continua crescita          fisiologica 

riduzione della riserva ovarica e simultaneo incremento degli embrioni aneuploidi 

che sono la principale causa dei bassi tassi di gravidanza e alti tassi di aborto

Conclusion  I

Il tasso di natalità si è drammaticamente ridotto negli ultimi trenta anni. 

I tassi di mortalità hanno superato quelli di natalità con conseguenze sociali ed 

economiche severe.

L’età della donna alla prima gravidanza è aumentata di 10 anni e il tassodi 

fecondità è sceso da 1.9 a 1.3 negli ultimi 50 anni.



Adottare strategie valide per una valutazione dell’età biologica della donna 

volte ad una pianificazione consapevole e personalizzata della vita riproduttiva

Nelle pazienti con scarsa riserva ovarica e ridotto tempo residuo di fertilità è 

doveroso migliorare l’efficacia e l’efficienza delle procedure IVF applicando 

strategie per ridurre il time-to-pregnancy.

In caso di IVF massimizzare il numero di ovociti recuperati per unità di tempo e 

cercare di selezionare l’embrione con più alto potenziale d’impianto per ridurre il 

TTP.

Conclusion  II





Centro di Medicina della Riproduzione III livello   

Grazie per la 

vostra attenzione


