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Il decadimento della riserva ovarica 
Il modello asimmetrico double Gaussian di Wallace

Wallace et al, Plos 2010

N=325

estimate that for 95% of women by the age of 30 years only 12% of their maximum pre-birth
NGF population is present and by the age of 40 years only 3% remains



Follicoli primordiali                         100.000-60.000                    40.000-20.000                        < 5.000

20-30 36-40 >46

Follicoli preantrali <0.2 mm

Follicoli antrali <2 mm

Follicoli antrali >2 mm

Età             

Le varie popolazioni follicolari sono in rapporto pressoché costante

Gougeon et al., 1998



La relazione fra AMH o AFC e la RO è alla base della loro applicazione clinica
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➢ Predizione dell’età della menopausa

➢ Predizione della risposta ovarica in IVF

➢ Predizione della prognosi in IVF

➢ Diagnosi e gestione della PCOS

➢ Predizione della fertilità spontanea

Applicazioni cliniche dei markers di riserva ovarica



Predizione dell’età della menopausa



Broekmans, 2004 Van Disseldorp, 2008

AFC e AMH correlano con l’etá della menopausa

2 gruppi:
regularly cycling fertile volunteers
17357 menopausal women participating 
in the Prospect-EPIC study

http://jcem.endojournals.org/content/vol93/issue6/images/large/zeg0060858130003.jpeg


Studio prospettico 
216 donne (21-46 anni)

T1 → FSH, AMH, AFC

T2 (10-20 anni dopo) → questionario per stato menopausale

Hum Rep, 2016



Dolleman, Hum Rep, 2015

Il valore aggiunto dell’ AMH nel predire la menopausa

N= 1163 donne di etá 20-59 anni (media 41 y)
Follow up 10 anni

AMH Etá

BMI Smoking

1,5

Campione totale 20-43 anni e normomestruate

C- stat C-stat

Etá da sola 0,88 0,79

Modello con AMH 0,91 0,87

Il rischio di entrare in menopausa nei successivi 10 anni è del 14% piú alto nelle
donne giovani e normomestruate



L’AMH è in grado di predire la menopausa <45 anni 15000 donne (32-44 anni)
T1 →misurazione AMH

T2 → incidenza di menopausa precoce

Follow up 15 anni

Bertone-Johnson, Hum Rep, 2018

---- donne con menopausa over 45 anni
___ donne con menopausa <45 anni

A una riduzione di 0,1 ng/ml di AMH corrisponde un aumento del rischio del 14%



Predizione della risposta ovarica in IVF
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Ideale vs attuale risposta ovarica alla stimolazione

La Marca et al., BJOG 2012

Distribuzione ideale



AMH and AFC predicono l’intero spettro della risposta ovarica

Nelson et al., 2007
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Broer, 2013

Predizione OHSS
Predizione della poor response

AMH and AFC predicono la poor e la hyper response



Predizione della prognosi in IVF



Brodin, JCEM, 2013

Studio prospettico
1230 cicli IVF
Età media 36 ± 4.2 y

AMH basso
< 0.84 ng/ml

AMH 
0.84-2.94 ng/ml

AMH alto
>2.94 ng/ml



L’AMH predice il numero di blastocisti euploidi

La Marca, Fertil Steril, 2017

578 coppie sottoposte a IVF+PGS
Età media:  37.6 ± 4.1 y

% 
blastocisti 
euploidi

AMH 
(ng/ml)

Numero 
blasto 

euploidi

Probabilità di 
almeno una 

blasto 
euploide



Diagnosi e gestione della PCOS



Il valore di AMH è aumentato in PCOS

La Marca ,HR 2006

author year No. Fold increase in 

AMH

Cook 2002 47 3

Pigny 2003 104 3,5

Laven 2004 109 5,5

Piltonen 2005 170 5,7

Eldar-Geva 2005 52 3,5

La Marca 2006 34 4

Wachs 2007 27 5



PCOS è associato ad un aumento nel 
numero dei follicoli che producono AMH 

Maciel et al., 2004

AMH

AFC



55 studies included



Hyperandrogenemia

Oligo/anovulation

PCOS

Polycystic ovaries at US

Hyperandrogenemia

Oligo/anovulation

PCOS

High AMH

Possibile evoluzione nella 
diagnosi di PCOS ?



Più alto l’ AMH,  più severa la sindrome

mild severe 

Ovulatory function regular                 irregular             absent

Serum AMH normal/high             high               very high
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AMH predice il ripristino dell’ovulazione con clomifene citrato

Studio prospettico

N= 90 donne con anovulazione da PCOS

CC 50-150 mg per almeno 3 cicli

Gulsen, 2018
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Predizione della fertilità spontanea



Streuli, RBMonline, 2013

Studio retrospettivo
87 donne fertili 23-41 anni 

P=0.02

P=0.1

P=0.19



750 donne età 30-44 (12% over 38 anni)

Markers di riserva ovarica

Follow up 12 mesi di 

ricerca gravidanza 

(62-65% PR)

Steiner, JAMA, 2017
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Prospective time-to-pregnancy study

Concepimento
6 mesi

Concepimento 
12 mesi

AMH <0.7 ng/ml 62% 75%

AMH 0.7-8.4 ng/ml 63% 82%

AMH ≥8.4 ng/ml NV NV



Studio prospettico
533 donne non infertili di età 30-44 anni con test di gravidanza +

n (%) ABORTI (%) p value

AMH (ng/ml)

≤ 0.4
fra 0.4 e 1
>1

5.6%
10%

84.4%

50%
24%
22%

0.006

Età
30-34 y
35-37 y
38-40 y
>40 y

75%
17%
6%
2%

22%
29%
24%
56%

0.09

BMI
sottopeso
normopeso
sovrappeso
obesità

12%
56%
19%
13%

12%
23%
24%
28%

0.01

n (%) ABORTI (%) p value

abitudine tabagica

sì
no

2%
98%

0%
24%

NS

precedenti aborti

≤2
>2

99%
1%

24%
60%

NS

Schumacher, Fertil Steril, 2018

Donna >35 con AMH molto basso (<0,4 ng/ml) → 2.2 volte in più il rischio di 
abortire rispetto a una donna con AMH>1 ng/ml

Donna <35 con AMH molto basso (<0,4 ng/ml) → 2.3 volte in più il rischio di 
abortire rispetto a una donna con AMH>1 ng/ml



Koo, CERM, 2018

Studio retrospettivo
202 pazienti <35 con infertilità idiopatica:
• AMH normale (48.5%) se >2 ng/ml
• AMH basso (37.2%) se fra 2 e 0,6 ng/ml
• AMH molto basso (14.3%) se < 0.6 ng/mlMonitoraggio ecografico + RM

Induzione ovulazione con clomifene + RM

AMH 
normale

AMH basso p value AMH molto 
basso 

p value

TTP (mesi) 6.9 ± 6.1 8.9 ± 6.2 0.19 13.1 ± 10.9 0.03

LBR a 18 mesi: 41.8% se AMH normale
37.3% se AMH basso
17.2% se AMH molto basso



Conclusioni

La riserva ovarica condiziona rilevanti aspetti riproduttivi (e non) della donna

La riserva ovarica è misurabile attraverso semplici strumenti di laboratorio

AMH e AFC predicono in modo molto accurato l’età alla menopausa e la risposta alla stimolazione con 

gonadotropine

AMH è anche in grado di predire la probabilità di live birth dopo IVF

AMH rientra nei criteri diagnostici della PCOS ed è in grado di predire la risposta ai trattamenti

AMH sembra capace di stimare la probabilità di concepimento spontaneo nella popolazione generale


