L’infertilita maschile

Si definisce infertilita la mancanza di concepimento dopo 12 mesi di rapporti

non protetti con frequenza adeguata.

Principali fattori che
influenzano la fertilita

Primaria:
quando I"'uomo non ha mai fecondato alcuna donna.

Secondaria:

guando "'uvomo ha gid fecondato una donna
(partner attuale o precedente).

Normalmente le chance di recuperare la fertilita
sono maggiori rispetto all’infertilita primaria.

Numero nuove analisi seminali per anno

6000

5000 -+

4000

3000 -

2000

1000 +

0 -

Foate: Laboratono di Seminclogia e lmmunologea della Riproduzione, Dipartimento
di Fisiopatologia Medica, Universita di Roma "La Sapienza”

~ [anni ‘00)

ﬁﬁiﬁ}ﬂ

Incremento della richiesta di analisi seminali
dalla fine degli anni ‘60 ad oggi
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dalla

una

In passato, si riteneva che la mancanza
di concepimento dipendesse soprattutto

donna. Si ¢é invece dimostrato che

almeno nel 50% dei casi & 'uomo ad avere

ridotta capacita riproduttiva.

Con il protrarsi della infertilita,

diminuiscono drasticamente.

le probabilita di concepimento
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Durata
I. 'l dell’infertilita

= involontaria

E definita come il numero di mesi
durante i quali la coppia ha avuto
rapporti sessuali senza adottare
metodi contraccettivi. E un dato
importante perché fornisce infor-
mazioni prognostiche circa la fer-
tilita futura della coppia. Le coppie
con una durata inferiore o uguale
a tre anni hanno maggiori probabi-
lita di una futura gravidanza spon-
tanea; durate superiori possono far
presagire gravi problemi biologici.

:

Frequenza dei rapporti sessuali

Se la frequenza € uguale o inferiore
a due volte al mese, va registrata
in anamnesi come inadeguata: 1
rapporti fecondi sono quell corri-
spondenti ai giorni preovulatori.

T

Probabilita cumulativa di concepimento per il tempo atteso
per la gravidanza in una coppia (corretto per etd)

Probabilita di concepimento
cumulativa (%) a

Gravidanza Numero

Regione 6mesi 12 mesi 24 mesi programmata (%) di coppie
Danimarca 66 74 79 79 714
Germania dell’Ovest 62 74 80 07 (97
Germania dell’Est 63 74 83 6y 460
Polonia 45 54 64 51 365
Italia del Nord 61 73 79 72 1241
ltalia del Sud 79 87 80 90 623
Spagna 77 84 88 83 685
Totale 65 75 81 74 4785
Mota:

TTP = tempo atteso per la gravidanza

Fonte: Juul et al., 1997; modificata, con il permesso dell*editore

epidemiologici. Peraltro, tale calo, legato a un peggioramento della qualita
seminale, non ¢ stato confermato con studi prospettivi controllati su ampie
popolazioni. Gli studi fin qui eseguiti possono, infatti, risentire di numerosi
bias. Comunque, ¢ certamente aumentata la coscienza del problema come é evidente
dalla tabella che riporta il numero di nuove analisi seminali per anno del Laboratorio
di Seminologia dell’Universitd di Roma.»

=

U 11 calo della fertilita maschile ¢ un problema segnalato in vari studi
O




Fattori di rischio e R 5

ANANNES!
Per tutto l'arco della vita di un uomo, numerosi fattori possono influenzare negativamente e
VH.[LHM CLINICA - ESAME DEL LIQUIDO SEMINALE
la sua capacita riproduttiva, determinando situazioni di infertilita transitorie o meno. S S
Mlﬂﬂeﬁ ESAME DEL LIQUIDO SEMINALE: INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI

|
DISFUNZIONE SESSUALE E/0 EIACULATORIA
SPERMATOZOI RIVESTITI DI ANTICORPI: CAUSE IMMUNOLOGICHE

» Febbre

« Patologie quali: diabete, infezioni urinarie, orchite ete.
+ Terapie mediche

» Trattamenti chirurgici

« Fattori ambicntali ¢ occupazionali

» Abuso di sostanze voluttuarie
|

Principali fattori che
" influenzano la fertilita

I fattori che possono
mfluenzare negativamente
la fertilita maschile sono
molti: alcuni agiscono piu
frequentemente in eta
particolari.

O =S
PRIMA DEL
CONCEPIMENTO FINO Al 10 ANNI FINO Al 20 ANNI FINO Al 30 ANNI FINO Al 50 ANNI DOPO | 50 ANNI
Uso di farmaci Criptorchidismo, Torsioni funicolo, traumi, Infezioni genitali, Uso di farmaci, Patologie prostatiche,
da parte della madre chirurgia erniaria orchite postparotitica, varicocele, patologie professionali, infezioni urinarie
steroidi anabolizzanti orchiepididimite abusi di alcol e fumo

Q L'infertilita maschile Principali fattori che influenzano la fertilita



Patologie associate con infertilith maschile

e i o

Patologia

Meccanismo

Malattie congenite
Malattie genetiche
Sindrome di Kartagener
Fibrosi cistica

Carenza di recetton per gli androgeni

Sindrome da deficit della muscolatura
addominale

Celiachia

Criptorchidismo

Sindrome von Hippel-Lindau

Malattie acquisite

Infezioni

Parotite infeltiva (orecchioni)
Tubercolosi

Bilharziosi

Gonorrea

Epididimite da Chianmvdia
Filariosi

Febbre tifoide

Influenza

Febbre ondulante (Brucellosi)
Sifilide

Pemfigo fohaceo nel Sud America

Malattie endocrine
Tircotossicosi
Diabete mellito
Insufficicnza cpatica
Insufficienza repale

Insufficienza testicolare secondaria
Adenoma cromofobo

Astrocitoma

Amartoma

Teratoma

Sarcoidosi

Patel Ogia et I ogicad
Paraplegia

Malartie ereniche defle vie respivatorie

Bronchiectasia
SInusite cronica
Bronchite cronica

Immobilith degh spermatozoi

Associata ad agenesia dei dotti deferenti e a disturbo
secretivo dell’epididimo

Mancato sviluppo degli organi genitali

Criptorchidismao

Danno testicolare
Danno testicolare
Cistoadenoma dell’epididimo

Orchite

Ostruzione ¢ orchite
Ostruzione
Ostruzione (& orchite)
Ostruzione
Ostruzione

Orchite

Orchite

Orchite

Orchite

Azoospermia (7 ostruzione)

Alterazione del pattern ormonale

Insufficienza gonadica ¢ disturbi dell’ eizculazione
Alterazione del pattern ormonale

Insufficienza gonadica ¢ perdita della libido

Ipopituitarisma; di solito associato a carenza androgena

Impotenza erettile e disturbi dell’eiaculazione; danno alla
spermiogenesi; danno alle ghiandole sessuali secondarie

Possono cssere associate ad anormalita ciliard dello
spermatozoo nella sindrome delle ciglia immobili, nel
situs inversus o a disturbi secretori dell’epididimo come
nella sindrome di Young

Fonte: Hargreave, 1994; modificata

B S

Alcuni farmaci i cui effetti collaterali interferiscono con la
fertiliti maschile

Mome della sostanza
Chemioterapia antitumorale

Trattamenti ormonali

Azione sulla fertilith maschile

Gl agenti alchilanti di solito causano danni irreversibili,

Alte dosi di corticosteroidi, androgeni e antiandrogeni, progestinici,
estrogeni e (super) agonisii o antagonisti dell’ LHRH (GnRH). Per
esempio, steroidi anabolizzanti possono essere assunti da atleti e da
grovani che praticano il body building. Quest steroidi possano interferine
con il meceanismo di feedback dellipofisi causando una riduzione
della secrezione di gonadotropine ¢ ipotrofia testicolare che di solito
& reversibile.

Cimetidina Pud inihire in modo competitivo 1"effetto androgenico sul reeettore.

Sulfasalazina Causa la compromissione della qualitd dello sperma mediante tossicitd
diretta.

Spironolatione Svolge, in alcuni tessuti, azione antagonista nei confronti degh
androgeni,

Nitrofurantoima Pud causare la compromissione della qualiti dello sperma mediante
tossicita diretia.

Niridazolo E un agente utilizzato nella terapia della schistosomiasi, inibisce la
spermatogencsi nelle gonadi dello schistosoma, ¢ pud anche causare
un calo temporanen della fertility nell 'uomao.

Colchicina In letteratura & riportata una riduzione della fertiliti per tossicita diretta
sulla spermiogenesi.

Nota:

Altre sostanze che possono inferferire con la funzione riproduttiva comprendono alcuni antiipertensivi
¢ tranguillanti che interferiseono con la capacith erettile e I'giaculazione (per una lista completa delle

sostanze si veda Forman et al., 1996)




Principali fattori che influenzano la fertilita

FATTORI DI RISCHIO PRINCIPALI FATTORI CHE INFLUENZANO LA FERTILITA

ANAMNES!

I fattori che influenzano la fertilita maschile appartengono a categorie diverse: VALLTAZIONE CLIGA - ESANE OBETTNO
VALLI.ITMZIDNE CLINICA - ESAME DEL LIQUIDO SEMINALE
alcuni di essi rivestono un importanza maggiore e vanno indagati in modo particolare. e
UD\LNOSl ESAME DEL LIQUIDO SEMINALE: INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI
—E DISFII.INZEONE SESSUALE E/O EIACULATORIA

|
SPERMATOZOI RIVESTITI DI ANTICORPI: CAUSE IMMUNOLOGICHE

Quando la febbre
supera 1 38,5 °C, puo alterare
la spermatogenesi per un
periodo fra 2 ¢ 6 mesi.

A Anamnesi

/ Una depréssione temporanea della
spermatogenesi pud verificarsi dopo
ogni intervento chirurgico (soprattutto
in anestesia generale) e durare 2-6 mesi.
Alcuni tipi di intervento sull’apparato
genito-urinario possono determinare una

Alcuni tumori e il loro trattamento possono avere
un effetto soppressivo sulla fertilita. Carresto definitivo
della spermatogenesi puo essere causato dalla
irradiazione in zona genitale, o da farmaci antitumorali,
quali per es. gli agenti alchilanti.

soppressione temporanea o definitiva — Anarmn ey
della fertilita. ([ Occorre indagare il numero di episodi, il tratta-
\ | mento e i mesi trascorsi dall’ultimo episodio di: sifi-
lide, gonorrea, infezioni da Chlamydia trachomatis,
/ Episodi ricorrenti o trattamenti inadeguati Danphoeranidond vencreum e viras HET
possono essere associati a danni testicolari ed
epididimari per reflusso ascendente con conse- : — :
\ guente scarsa qualita del liquido seminale. Clgssmament‘e Iorchite ¢ associata alla
parotite, ma puo comparire anche in caso di
/ Occorre distinguere fra epididimo-orchite infezioni wirali da coxsacklf: B herpests piu
(dolore acuto, grave e generalizzato) ed epi- Iaramenie per forme bateniche.
didimite cronica (dolore subdolo, episodico,
Anamnesi

\solo talora ben localizzato e ricorrente).
I}

Una storia di varicocele richiede una
indagine anamnestica molto approfondita.
«I1 varicocele € una situazione sindromica
in cui la dilatazione venosa talora si associa
all’infertilitd ma non ¢ ancora noto il rapporto
causa/effetto delle due condizioni.:

Valutazione clinica - Esame obiettivo criptomhidismo | £
/ Traumi e torsioni testicolari

Linfluenza sulla infertilita ¢ di grado variabile a
seconda del tipo di patologla,_della sua _durata ncﬂ Eaftort di fisclilo M
tempo, del momento e del tipo degli interventi
effettuati per correggerla. L’intervento precoce

prima dei due anni ¢ oggi ritenuto indispensabile.

Fattori di rischio Anamnesi




Le seguenti pratiche chirurgiche possono determinare una alterazione della fertilita:

Trattamenti chirurgici

» Prostatectomia o incisione del collo della vescica (rischio di aneiaculazione o

eiaculazione retrograda)

« Cateterizzazione urinaria e interventi endoscopici
+ Chirurgia ricostruttiva per ipospadia, epispadia, etc.
» Interventi di riduzione dell’ernia: possibili danni al vas deferens con ostruzione

parziale/completa

* Vasectomia (anche dopo chirurgia ricostruttiva a causa della presenza di anticorpi

antispermatozoo)

« Linfadenectomia, interventi retroperitoneali maggiori (rischio di simpatectomia

lombare che esita in eiaculazione retrograda o aneiaculazione).

Orchite parotitica

In seguito a un attacco di orchite,
il recupero della fertilita ¢ variabile:
alcuni uomini rimangono sterili, in
altri il tempo di recupero puo an-
dare oltre i due anni. La parotite
prima della puberta, come pure la
parotite che non determina orchite,
non interferiscono con la fertilita
e non devono essere registrate
nell’anamnesi come veri fattori di
rischio.

Traumi testicolari — Torsione
testicolare

Sono entrambi cause infrequenti
di infertilita. Microtraumi sono
comuni e non ¢ nota la loro azione.
Occorre registrare solo i casi ac-
compagnati da danno tissutale:
ematoma scrotale, ematospermia,
ematuria, atrofia testicolare sus-
seguente al trauma.

xLe torsioni del funicolo sperma-
tico se non operate entro pochissi-
me ore determinano ipotrofia grave
o atrofia testicolare. Le sub-torsio-
ni, pitt subdole, causano graduale
ipotrofia e ipospermatogenesi.




Anamnesi
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( Anamnesi del m‘aschib infertile )

Dati Anamnest Anamnesi Malatiie Interventd Anamnesi Anamnesi
anamnestici familiare patologica dell’apparato chirurgici lavorativa e sessuale
generall remota urogenitale alle vie genitali stile di vita
Eta Infertilita Febbre alta ) Criptorchidismo Orchidopessi Esposizione a Rapporti in
Razza Aborti spontanei (]‘I-EEI mest prgcedentﬂ Puberta precoce Orchiectomia gatggéhgrgz%enngl?h periodo fertile
Religione Natimorti Diabete mellito 0 ritardata Intervento per R - Frequenza
Malatti lich i ; el s s Abitudini alimentari dei rapporti
Brofecsione Malattie alattie surrenaliche raumi testicolari ernia inguinale o
tich Bronchiectasi Torsione funicolo | | Detorsione funicol Sport Libido
infertilita ggne ac B ronchiectasie orsione funicolo etorsione funicolo e e
Primaria ﬁeugnfacrﬁgﬂg Fibrosi cistica Orchiti Varicocelectomia 2 . _
9 : Tubercolosi Malattie |drocelectomia Fumo Dispareunia
Secondaria ; : della partner
fezioriicraniche sessualmente \aser omia Uso di stupefacenti AL
Periodo di infertilita S2l0 trasmesse Sk Caratteristiche
Allergie e Epididimovasostomia dell'eiaculazione
Epididimiti : Pantaloni stretti i
Malattie renali Prastatit Vasovasostomia .| | Caratteristiche
Malattie del fegato o Prostatectomia Fattori di dellorgasmo
: g _ Vescicoliti . A rischio H :
Malattie neurologiche it Interventi vescicali w Disfunzione
Uso di farmaci : Interventi per sessuale e/o
Dermatosi : : eiaculatoria
dei genitali |plospadl|a' '
Fattori di rischio Circoncisione

Q Principali fattori che influenzano la fertilita
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Anamnesi: patologie conseguenti alla somministrazione o esposizione a farmaci o fattori ambientali,
occupazionali e chimici

-Ipogonadisma Iperprolattinemia Ipogonadismo Ipocinesi Patologie
ipogonadotropo normeo o ipergonadotropo nemaspermica ostruttive
Androgeni Amitriptilina Agenti antinfettanti Atropina Interventi
Ciproterone Anfetamine Farmaci citotossici Antidepressivi alcernte
Medrossi- Antidepressivi Eroina Antibiotici ]Tlt.ew.?:;,
DEOERSIEIONS Butirrofenoni Spironolattone Clor i RS
it romazina S .
acetato : P S : p i Ernioplastica
Hitervent Estrogeni Tmpmi chirurgici Diazepam inguinale
ipofisari Imipramina ERMCO L Anestetici locali Orchidopessi
: . Terapia radiante . :
Terapia radiante Metadone P Pl Metoclopramide Interventi
alla testa Metildopa Anestetici Ferttlaming alla prostata
Metoclopramide Bario § Propanololo lnter_vm]l_t !
Morfi Cadmio : Easlvtd
orfina : Cadmio MerotEG
Pimozide Carbonio Rame
Fenotiazine C.alon, Argento
Reserpina Piombo
Sulpiride Mercurio
Tioxantina Pesticidi

Irradiazioni




Valutazione clinica - Esame obiettivo —

FATTEN (4 AESCHIG —— FRINCIRAL] FATTOHE CHE NWFLUENTANG LA FERTILITA

L'esame obiettivo va condotto in una stanza a temperatura di 20-22 °C, con il paziente completamente

svestito, *la prima valutazione dell apparato genitale va eseguita con il paziente in stazione eretta. *

[T SIS G LR SEMSMALE: INTIRPRETADONE (3] RESUEILT
|
I “ﬂml SESSUALE /T MIACLE B10RIA.
FPUFMATIODN RNVESTITI D4 ANTIORPY CALIGE INRMUHOL (MCHE

Esame obiettivo del maschio infertile

Lobesita (BMI=30) &
slata associata a ridotto volume
testicolare ¢ talora a diminuita

spermatogenesi.

L'ispezione deve fornire ogni
informazione riguardo a: ipospadia,
fimosi o frenulo corto, cicatrici da
Esame obiettivo generale Esame obiettivo urogenitale trauma o chirurgiche, placche fibrotiche
> o deviazioni, lesioni inflammatorie.

Lesame va effettuato con 1'uomo in piedi;
entrambi devono essere presenti nello scroto
e palpabili. Per la valutazione del volume
testicolare si pud utilizzare I"orchidometro.

(" Una indicazione irnpnrmme\
pud essere fornita dalla distribuzione
dei peli nel corpo. Peli radi o con
distribuzione femminile a triangolo
in zona pubica possono €ssene segno
di ipeandrogenismo. Per valutare le
anomalie nello sviluppo sessuale
secondario, si usa la scala di Tanner
\_ {vedi CD).

Una palpazione legzera (non deve
causare dolore) deve consentire di
apprezzare la dimensione e la struttura;

non devono essere presenti noduli,

Devono essere en-
trambi palpabili senza
dolore € noduli.

(" Ineta puberale una licve
ginecomastia pud essere

normale e senza conseguenze, Anamnesi
La ginecomastia pud dervare Lol S ] - 1
anche dall’esposizione a| © | Lesame va praticato dopo che | o Occorre evidenziare eventuali
estrogeni esogeni o endogeni, | - T 1]1 paziente ‘-’«;Iﬁ:“ﬂsml i“tpifd'; per r 3 e e vy oy cicatrici chirurgiche (possibili le-

S : | alcuni minuti. Im tem- | . - : s RS :
o a farmaci (digitale, spirono- | [0 _ i larlrll 1:1, lemapﬁ:r Sa: w rii I:n:i Pu essere omessa in assenza di sospetto sioni durante chirurgia per criptor-
lattone). Per la classificazione, 50 °C. Con la ma dFimV:-ﬂSHh'H di patologie alle ghiandole sessuali accessorie, chidismo o ernia) o lesioni di tipo
¢ _Fl uso :cgl.ll‘:g[}ll; scala di i pmi:& cuidmziammllumn St «& indispensabile in caso di sospetta patologia infettivo e linfonodi.
e e J : infiammatoria prosiatica. Pud essere sostituita da el

Valutazione clinica -

un’indagine ulirasonografica transrettale.» Aol dbancaial

ﬁ Anamnesi Valutazione clinica - Esame del liquido seminale q




Esame dei testicoli

Inquadrare le condizioni anomale in una delle seguenti categorie:
Testicoli refraftili

Per effetto del riflesso cremasterico, il testicolo si ritrae fino all’anello inguinale
esterno. Frequente nei bambini fino ai 5/6 anni, puo persistere nell’adulto. Ruolo
nell’infertilita ancora dibattuto.

Testicoli ectopici

Quando vi & deviazione dalla normale via di discesa: normalmente in una tasca
inguinale superficiale. Raramente in altri siti (canale femorale, regione pubica,
lato opposto dello scroto).

Discesa incompleta

Posizioni: alta nello scroto; all’interno del canale inguinale; non palpabile. Rara
I’assenza completa (differenziabile in caso di lesione bilaterale dalla localizzazione
intraaddominale per assenza di incremento del testosterone serico dopo stimolazione
con gonadotropina corionica umana).

Stima del volume testicolare
Con il soggetto supino, generalmente per comparazione con 1’orchiometro di
Prader. Negli uomini caucasici, generalmente volumi inferiori a 15 ml possono
indicare una quantita insufficiente di epitelio seminifero.

Testicoli grandi e asimmetrici possono indicare idrocele, infezioni o tumori testi-
colari: verifica con ecografia.

La consistenza normale ¢ gommosa; testicoli morbidi sono associati di solito a
difetti di spermatogenesi.

Esame della
prostata e delle
vescicole seminali

Esame dei
vasi deferenti

Occorre palpare entrambi i defe- Puo essere omesso se non esiste il

renti, che devono presentarsi come
cordoni softili e di consistenza dura
rispetto ai vasi sanguigni che li cir-
condano. Talora all’'esame clinico
sfugge 1’assenza bilaterale dei vasi:
¢ quindi opportuno riesaminare gli
uomini con azoospermia.

Se i vasi sono presenti, occorre
annotare se sono normali, ispessiti,
con noduli o dolenti alla pressione.

TR

sospetto che il paziente presenti
una qualche patologia delle ghian-
dole sessuali accessorie (su basi
anamnestiche, fisiche o dai risultati
delle analisi dell’urina e seminalc).
Va comunque eseguito o sostituito
dalla ultrasonografia transrettale
in tutte le forme infiammatorie
anche subcliniche associate ad
alterazione del liquido seminale.

Esame degli epididimi

Normalmente sono appena pal-
pabili, hanno un profilo regolare e
una consistenza morbida. Una pal-
pazione delicata non causa dolore:
noduli dolorosi indicano epidi-
dimite o granulomi spermatici.
Ingrossamento complessivo ostru-
zioni epididimo-deferenziali.

Noduli nel caput suggeriscono cisti
o infezioni (es. Chlamydia); dolore
o noduli nella regione caudale
possono invece indicare infiamma-
zione o infezione (da patogeni co-
muni del tratto urinario o gono-
coccica),

Varicocele

Il varicocele puo essere inquadrato
sul piano clinico nelle seguenti
categorie:

- grado 11, quando il plesso veno-
s0, rigonfio, deforma visibilmen-
te I’epidermide dello scroto ed &
facilmente palpabile;

- grado 11, quando la sovradisten-
sione venosa scrotale é palpabile
ma non visibile;

- grado I, se la sovradistensione
non ¢ visibile né palpabile, salvo
quando si esegue la manovra di
Valsalva;

- subclinico, se non si manifesta
clinicamente ma 1'anomalia
venosa ¢ rilevabile con termogra-
fia dello scroto o ultrasonografia
Doppler.

(La diagnosi dei gradi 1 e subclinico
va confermata con ulteriori inda-
gini).




Valutazione clinica - Esame del liquido seminale

Nell 'indagine di una coppia infertile, é obbligatorio effettuare almeno due valutazioni del liquido
seminale. Questo esame comprende la valutazione delle caratteristiche degli spermatozoi e del

plasma seminale e consente un primo inquadramento della fertilita maschile.

Spermatozoi con altterazioni della testa
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Spermatozol con alterazioni del collo

Spermatozed anormali:
cause evidenziabili

Spermatozoi anormali:
nessun fattore causale individuabile

Spermatoroi con alteraziom della coda

' _
l Valutazione clinica - Esame obiettivo

Valutazione clinica - Approfondimenti diagnostici l J
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Parametri

Definizione

Significato

Volume

Aspetio

Fluidificazione e viscosita

pH

Concentrazione

Motilita

Morfologia

Zone di agglutinazione

Leucociti

Cellule spermatogenetiche

Altre componenti

Quantita di eiaculato, & normalmente compresa frai2 ¢ i 6 ml

E normalmente lattescente omogeneo, puo essere pioide od ematico in
caso di patologie

La fluidificazione del coagulo spermatico deve avvenire entro 30-60°
dall’eiaculazione, al termine I'eiaculato deve essere omogeneo e con
caratteristica viscosita

Normalmente varia fra 7,2 e 8.0

Secondo il WHO la fertilita & possibile con valori >20x10%ml, ovviamente
tale valore deve essere integrato con gli altri dati di motilita e morfologia
¢ una effettiva normalitd in individui di 20-40 anni & >50x10%ml

E normale per valori di motilita rettilinea >50% di cui almeno la meta
rapida

Utilizzando tecniche di citologia specialistiche fino al 70% degli
spermatozoi € normalmente atipico, si tratta sempre di atipie miste
essendo le monomorfe su base genetica

Sono normalmente assenti, la loro presenza ¢ talora correlata con
infezioni ¢ autoanticorpi

Sono normalmente presenti in concentrazione <1x10%ml

Sono normalmente presenti e possono essere indicative di una attivita

spermatogenetica o di una pervieta delle vie seminali in caso di
azoospermia o durante terapie

Sono corpuscoli prostatici e cellule epiteliali di sfaldamento normalmente
presenti in piccole quantita

Fonte: Cap. 32 - Manuale medico di endoerinologia e metabolismo (a cura di Mario Andreoli), 11 Pen-
siero Scientifico Editore, 2000; modificata

Ripetizione dell’esame

Non vi ¢ bisogno di ripetizione solo se il primo campione & normale.

[ risultati vanno in ogni caso interpretati in congiunzione con i dati dell’esame
clinico: ad esempio in caso di azoospermia e agenesia bilaterale dei deferenti non
vi & nessuna necessita di ripetizione, peraltro in caso di azoospermia con basso
volume e pH acido vi ¢ la quasi certezza di una agenesia deferenziale.

Se il risultato del secondo campione ¢ decisamente diverso da quello del primo,
occorre effettuare 1’analisi di altri campioni a intervalli di tempo maggiori.

s

Glossario

Definizione

Significato

Oligospermia o dispermia

Oligoposia
Aspermia

Normozoospermia

Oligozoospermia

Criptozoospermia

Azoospermia

Normocinesi

Astenospermia

Discinesi

Acinesi

Teratozoospermia

Riduzione quantitativa e qualitativa complessiva o di parte dei parametri
seminali

Scarsa quantita di eiaculato

Assenza di etaculato, pud associarsi o meno ad anorgasmia o a eiaculazione
retrograda

Normale concentrazione, motilita e morfologia degli spermatozoi
nell’eiaculato

Riduzione della concentrazione degli spermatozoi

Presenza di rarissimi spermatozoi nell eiaculato, talora evidenti solo
dopo centrifugazione del campione e apposite tecniche di colorazione

Assenza di spermatozoi nell’eiaculato

Normale percentuale di motilita e normale qualita di movimento degli
spermatozoi

Alterazione quantitativa della percentuale di spermatozoi mobili

Alterazione qualitativa del movimento degli spermatozoi per ridotta
velocita, progressivita o linearita

Completa assenza di spermatozoi mobili

Aumentata percentuale di atipie della morfologia spermatica, tali atipie
possono essere monomorfe o miste e composite

Fonte: Cap. 32 - Manuale medico di endocrinologia ¢ metabolismo (a cura di Mario Andreoli), Il Pen-
siero Scientifico Editore, 2000; modificata
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Valutazione clinica - Approfondimenti diagnostici

Per completare la diagnosi puo essere opportuno approfondire le indagini

con tecniche di imaging (ultrasonografia e u. Doppler) e biopsia testicolare.

/_*Dcvc essere cseguita con sonda li- \
neare 7,5 Mhz; devono essere descritte le Ultrasonografia testicolare
dimensioni testicolari, I'eventuale presenza e
di idrocele, una accurata descrizione dei
didimi (posiziene, forma, struttura, ecoge-
nicita parenchimale, lesioni focali) ¢ fornita
una accurata descrizione degli epididimi
nelle varie parti (testa, corpo, coda) ¢ dei

\ deferenti. « /

Valutazione clinica
- Esame obiettivo

Biopsia testicolare

#S1 puod eseguire un citoaspirato con ago
sottile 0 una biopsia a cielo aperto. La prima
indagine citologica dovrebbe essere di routine
nei centri andrologici: la seconda, istologica,

da informazioni sull’architettura tissutale. =

S e

Ciioaspirato testico!ar-e-

Valutazione clinica - Esame del liquido seminale
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|
DISFUNZIONE SESSUALE E/0 EIACULATORIA
|

SPERMATOZO! RIVESTITI D4 ANTICORP!: CAUSE IMMUNOLOGICHE

=Devono essere deseritti i
parametri velocimetrici arteriosi e
venosi con rilievo di eventuali re-
flussi da varicocele. Una valutazio-
nc accurata intratesticolare pud
identificare focolai di spermato-

genesi attiva, =

Ultrasonografia
prostato-
vescicolare

xDeve essere eseguita con snnda\\
transrettale ¢ deve descrivere con
accuratezza anche piccole lesioni,
depositi calcifici. ipodensita che
denuncino una flogosi prostatica o
dilatazioni, fibrosi o concamerazioni
vescicolari che siano suggestive di un

ristagno seminale.» .

Diagnosi l '
»



Esami di laboratorio

Una analisi ematologica pud costituire un utile screening per identificare malattie
sistemiche con possibile influenza sulla fertilita.

Di norma vengono eseguite: emocromo, VES, glicemia, test di funzionalita epatica
e renale, sideremia, protidogramma.

Altri esami pil specifici possono essere indicati sulla base dell’anamnesi e
dell’esame obiettivo.

E utile prescrivere come routine 1’esame delle urine e urinocoltura. Per la diagnosi
della Chlamydia trachomatis si utilizza il primo getto, ricorrendo poi a tecniche
di amplificazione (PCR).

Lesame delle urine post orgasmo ¢ utile per identificare I’eiaculazione retrograda
(spermatozoi nelle urine presenti in casi di azoospermia o aspermia o spermatozoi

urinari > che nell’eiaculato).

Dosaggi
ormonali

Sono indispensabili in particolari

situazioni di carenza, in altre

situazioni sono utili come com-
plemento diagnostico.

Ad esempio in caso di:

- Oligozoospermia <10 milioni/ml:
testosterone + FSH serici con-
sentono di identificare la maggior
parte delle patologie endocrine
significative.

- Azoospermia: FSH elevato indica
danno primitivo testicolare.

- Disfunzioni sessuali: prolatti-
nemia elevata orienta verso una
patologia ipofisaria.

- Ginecomastia: estradiolo elevato
impone un approfondimento
endocrino.

- Altre tre analisi utili sono: LH,
TSH, FT3, FT4.

Analisi dei cromosomi

Tutti gli uomini infertili con una
concentrazione di spermatozoi
inferiore a 5-10 milioni dovrebbero
essere valutati per anomalie
numeriche e strutturali sia deil
cromosomi sessuali sia degli
autosomi #(cariotipo). In caso di
azoospermia o grave oligozoo-
spermia senza evidenti cause
eziologiche ¢ indicato lo studio
delle microdelezioni del cro-
mosoma Y.

La valutazione di aneuploidie sper-
matiche mediante ibridizzazione
in situ (FISH) & proposta prima
della fecondazione assistita in caso
di rischio anamnestico.




Diagnosi

Flowchart diagnostica WHQO (clinico-laboratoristica).
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lCausa non dimosl_rél_:rfle _ |

|Anormalité isolate del plasma seminale

‘Eratteristiche degli spermatozoi I! e s rl Plasma seminale - | Hoomale
Anormali Anormale |
‘ Fattore causale }Sl——— e ‘ Fattore iatrogeno R gl

Nessun fattore causale

Fattore testicolare acquisito | 2

| =
Cause lalro_g_e_ne -

Si

| Fattori sistemici e/o ambientali JI Si s

LFattore congenito

I Cause sistemiche ‘

Cause congenite

‘ Varicocele

¥

Criteri di infezione

Testosterone: basso+FSH: non Si
elevato o prolattina elevata

Si

| Danno testicolare acquisito

| Varicocele ‘

+ Infezione delle .ghiando.le- accessorie |

— Cause endocrine

Oligozoospermia idiopatica o
Criptozoospermia |

..,‘

: t Presenti [ . Anormal
Spermatozoi I -LConcenlraz]one I i
Assenti l L ¥ Anormale
‘Mmilité ARG
l Normale
' ‘ Morfologia }—Anm‘malc
Volume testicolare FSH Dnermile
i Incompleta
Normale Spermatogenesi con
biopsia testicolare Completa

h Valutazione clinica - Approfondimenti diagnostici

Astenozoospermia idiopatica

El'atczoospcrmia idiopatica

———————— 1 . . - . By
Azoospermia idiopatica '

-

Azoospermia ostruttiva

Esame del liquido seminale: interpretazione dei risultati '



Flowchart diagnostica basata sul “sintomo seminale” di alterazioni quantitative e qualitative degli

spermatozoi

l SINTOMO SEMINALE

.

Acinesi o . .
— motilita — |  Lpocinesi
< 5% | némaspermica
. Y
Microscopia |
Elett .p Si esclude una lunga
clironica astinenza o una

Alterazioni

raccolta incompleta del
liquido seminale

i

‘ Oligozoospermia

‘ Teratozoospermia ‘

Si esclude una breve
astinenza o una raccolta
incompleta del liquido

seminale

Si escludono le alterazioni
monomorfiche su base
genetica come le sindromi

delle teste a palla, delle
microcefalie, delle code
mozze (eventuale conferma

anticorpi

in Microscopia Elettronica)

quindi si dividono le

alterazioni morfologiche in

l

Ecografia patologica

Alterazioni
della testa

A4

Danno

assonema l
e Esame obiettivo |
el coda dei genitali
e el e Sull T ‘ v
esplorazione rettale patologica . ‘- | o o
P e Danno testicolare | | Varicocele| | Segni di
x _ FriE primitivo ostruzione
. IBT-d Prostato—vcsc1colo—ep1d1dlm“1fﬂ con o senza delle vie
$ testicoli ridotti seminali
confermano di volume ‘17
positivo i l : Ostruzioni
| Alterazioni del seme quali: o
: i parziali
T e et N I e R e i N R T HEEENEE
§ U pH a]teljato' T Alterazioni
| coda attorcigliata i dellacoda
~ Fattore | leucospermia
lmmUl}O]Oglco | batteriospermia Sl i
alterazioni biochimiche "Cariotipo
Alterazione del fluido ' €
. prostatico studio microdelezioni /*
Dosaggio cromosoma Y

| testicolare




Esame del liquido seminale:
interpretazione dei risultati

! due campioni seminali raccomandati per ogni soggetto vanno classificati indipendentemente

secondo una o piu delle diagnosi presenti nel core content.

S< <E

Vil
Viii
IX

Diagnosi

VALUTAZIONE CLINICA - ESAME QBIETTIVO

VALUTATIONE CLINICA - ESAME DEL LIQUIDD SEMINALE

VALUTAZIONE CLINICA - APPROFONCHMENTI DIAGNOSTICI

DIAGNOS ESAME DEL LIQUIDD SEMENALE: INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI

- Spermatozoi e liquido seminale normali
- Spermatozoi normali e anomalie del liquido seminale

- Oligozoospermia

~ Astenozoospermia
- Teratozoospermia
- Criptozoospermia

- Azoospermia
Q Azoospermia

- Aspermia

- Spermatozoi presenti con
anticorpi adesi alla superficie

Spermatozoi rivestiti
di anticorpi: cause

immunologiche

Dﬁf{i{hﬁﬂ& SESSUALE E/0 EIMCULATORIA

SPER|MAIOZ€IT RIVESTITI D4 ANTICORFY: CAUSE IMMUNOLOGICHE
SPERMATOZO! ANORMALE: CAUSE EVIDENZIABILI
S“EIJHKIWQLMOHMN.I: NESSUN FATTORE CAUSALE INDIVIDUABILE
.RZOI!LSPERML»\

Spermatozoi anormali:
cause evidenziabili
Spermatozoi anormali:
nessun fattore causale
individuabile

Valori di riferimento per i parametri del liquido seminale (WHO)

Volume

pH

Concentrazione di spermatozoi
Numero totale di spermatozoi
Motilita

Morfologia*
Vitalita

Globuli bianchi
Immunobead test

MAR test

*{a) Sone in corso studi multicentrici di popolazione con 1 metodi di valutazione morfologica
esposti nel WHO Laboratory Manual (CUP, 4% ed., 1999).

(b) Dati ottenuti dai programmi di fecondazione assistita ;‘uggcr‘iscunn che, quﬂn:lu le forme
normali degli spermatozoi scendono al di sotto del 15%, secondo metodi e definizioni descritti
nel WHO Laboratory Manual (CUF, 4" ed., 1999), la percentuale di fecondazione in vifro diminuisce.

=2.0ml

=72

220 x 10° spermatozoi/ml

=40 x 10° spermatozoi per eiaculato

=50% con motilitd progressiva (gradi “a”

e "b™) oppure =25% con rapida progressione
lineare (grado *a”) entro 60 minuti di eiaculazione

>75% vivi, cioé escludendo i colorat:
minori di 1 x 10%ml

minore del 50% di spermatozoi mobili
con granuli legati

minore del 50% di spermatozol mobili
con particelle adese

Disfunzione sessuale e/o eiaculatoria ‘\V\



Classificazione

I Normospermia: spermatozoi normali, plasma seminale normale
Valori seminali secondo i valori di riferimento

e agglutinazione: no

e plasma seminale: normale per aspetto e consistenza

e parametri biochimici: normali

e leucociti: <1x10¢ml

e cultura: negativa (< 1000 batteri CFU/ml)

11 Spermatozoi normali con agglutinazioni, o plasma seminale anormale, o
presenza di leucociti
Spermatozoi: secondo i valori di riferimento
Agglutinazioni = si
Uno dei seguenti parametri del plasma seminale anormale:
- volume
- aspetto, viscosita o fluidificazione
= pH
- parametri biochimici
- leucociti (aumento)
- cultura: positiva (> 1000 CFU/ml)

HI  Oligozeospermia
Spermatozoi: concentrazione inferiore ai valori di riferimento

IV Astenozoospermia
Spermatozoi: concentrazione sccondo i valori di riferimento
e motilita: inferiore ai valori di riferimento in termini quantitativi o qualitativi

V  Teratozoospermia

Spermatozoi: concentrazione e motilita secondo i valori di riferimento
¢ morfologia caratterizzata da un aumento della percentuale delle forme atipiche
oltre i valori di riferimento

V1 Criptozoospermia
Spermatozoi: assenti nell’analisi seminale microscopico standard
e pochi spermatozoi evidenziabili dopo centrifugazione

VIL Azoospermia
Spermatozoi: assenti nell’analisi seminale microscopico standard
e nessun spermatozoo nel centrifugato

VIII  Aspermia
Assenza di liquido seminale

IX  Spermatozoi che presentano anticorpi adesi alla superficie
MAR o Immunobead: =50% degli anticorpi mobili sono rivestiti di anticorpi

T R AT S

La strategia generale di trattamento

11 trattamento dell’infertilita maschile prevede il tentativo di migliorare la qualita
del seme del paziente e/o fare il miglior uso possibile dei suoi spermatozoi. Il
trattamento di un fattore causale o della oligozoospermia idiopatica pud determinare
un aumento di probabilita di concepimento naturale. Puo anche migliorare le
probabilita di successo di tecniche di fecondazione assistita, o consentire di utilizzare
tecniche meno aggressive (IUl o IVF convenzionale) invece di tecniche pit
aggressive ¢ costose (ICSI, TESE).

Con questo approccio. il trattamento dell’uomo puo ridurre la necessita di trattamento
per la partner e i rischi per la prole, diminuire i costi per la coppia ¢ per la societa,
e anche aumentare le reali probabilita di concepimento.

J

@) Valori di riferimento WHO

Agg:

=] valori di riferimento del WHO (World Health Organization) relativi agli
spermatozoi (concentrazione > 20x 104ml, motilita >50% rettilinca ¢ morfologia
= 70% di forme atipiche) sono da considerarsi valori minimi di potenzialita
fecondante per vie naturali e non valori medi o normali della popolazione sana
fertile.x

=




Disfunzione sessuale e/o eiaculatoria

La disfunzione sessuale e/o eiaculatoria puo determinare infertilita per incapacita di depositare
il seme in vagina (disfunzione erettile totale o eiaculatoria ante portas), o per incapacita della

coppia di identificare il periodo fecondo del partner femminile.

[ la frequenza dei rapporti sessuali, finaliz-
zata alla riproduzione, dovrebbe prevedere sia Anamnesi ﬁ

una adeguata concentrazione di spermatozoi

mobili nell’eiaculato, sia la presenza di con- TIMING RAPPORTI

dizioni periovulatorie nelle vie genitali fem-
minili, sia, infine, la bio-disponibilita di un

ovocita maturo, nel tratto intermedio della sal-

pinge, nelle 12-24 ore successive al rapporto.

A tal fine, un’astinenza dai rapporti di 4-5 gg
fino al periodo preovulatorio seguito da rapporti rapporto
ogni 24 ore a parlire da 1-2 gg prima del l
presunto giorno ovulatorio possono essere con-

sigliati in caso di ritardo del concepimento. Un rapporto

monitoraggio ecografico e ormonale (170 E, 1

giornaliero) nei giorni periovulatori, e un post- et

coital test a 8-10 ore dal rapporto, possono 1

consentire una valutazione contemporanea 28
dello status ovulatorio femminile e della soprav-
o vivenza spermatica in vivo.s= Y,

T.B. con rapporti registrat!

(" «La prima condizione ¢ caratterizzata dall’assenza I
sia della fase preparatoria preorgasmo sia di quella di

orgasmiche del pavimento pelvico). Nel secondo caso
’orgasmo ¢ presente ed € quasi sempre avvertito dal ANORGASMIA ED

paziente, ma il seme affluisce in vescica, anziché essere EIACULAZIONE RETROGRADA
cmesso all’esterno, a causa di una disregolazione del
sistema sfinteriale dell’uretra. Il paziente riferisce torbiditd
delle urine postorgasmiche che a un esame microscopico
\rivelano la presenza di spermatozoi. s

EIACULAZIONE PRECOCE

emissione (il paziente riferisce assenza di contrazioni DISFUNZIONE ERETTILE | rapporti, che ne consegue, d’altra parte

\ rapporti adeguato. Inoltre il fenomeno
“disfunzione erettile” e "infertilita

VALUTAZIDNE CLIMICA - ESAME OBIETTIVO
VALUTAZIONE CLIMICA - ESAME DEL LIQUIDD SEMINALE
VALUTAZIONE CLINICA - APPROFONDHMENT] DAAGNOSTICI
Dlll}ﬂﬂs-l—-- [SIIIBE DEL LIJAD0 SEMINALE: INTERPRETAZHOME DEI RISULTATI
BISFUNZIONE SESSUALE E/0 EMCULATORA
|

SPERMATOZO! RIVESTITI DI ANTICORPL CAUSE IMMUNOLOGICHE
= spmlm'rm ANORMALE CAUSE EVIDENZIABILI

SP(RlﬂkTDZD{ ANORMALL: NESSUN FATTORE CAUSALE INDIVIDUABILE
= AZGASPERI\IR

«E necessario distinguere tra I’eiacula- \\
zione “ante-portas’” che non consente la pene-
trazione e la deposizione del seme in vagina,
dalla ciacualzione precoce dopo la pene-
trazione che non dovrebbe di per s¢ interferire
con la fertilita. Peraltro, spesso I'eiaculazione
precoce rappresenta un sintomo patognomo-
nico di flogosi prostato-vescicolari, il cul
trattamento pud dare risultati positivi anche
ksull'cvenruale infertilita associata. >

{/_*L‘incapacité di raggiungere ¢ o
mantenere un’erezione sufficiente per
un’attivita sessuale soddisfacente non
rappresenta di per sé (salvo casi estremi)
una causa assoluta di infertilita. La
diminuzione della frequenza dei

rende improbabile un timing dei

possono rendere il rapporto sessuale
oggetto di ansia da obbligatoricta di
prestazione amplificando le difficolta
\_ della vita sessuale della coppia.= J

qix "\M
| Esame del liquido seminale: interpretazione dei risultati Spermatozoi rivestiti di anticorpi: cause immunologiche J
';l %
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Rapporti sessuali inadeguati
(frequenza, timing)

Management
- Counselling

Il momento dei rapporti deve
cadere idealmente nelle 24 h
precedenti ’ovulazione. Questa
puo essere identificata per un
cambiamento della temperatura
basale, modificazioni del muco
cervicale, modificazioni ormonali
(esistono appositi kits).

Eiaculazione
retrograda

E un disturbo specifico dell’eia-
culazione: il seme viene eiaculato
nella vescica. I pazienti si presen-
tano con aspermia o con basso
volume di eiaculato e grave oligo-
ZooSpermia.

Management
Trattare il fattore causale per quanto
possibile (ad es. uso di farmaci al-
famimetici per restaurare 1’eiacu-
lazione anterograda in caso di
resezione dei linfonodi paraaortici
con danno al sistema nervoso).
Inseminazione artificiale (IUT) o
riproduzione assistita con sper-
matozoi ottenuti da urina postor-
gasmica alcalinizzata, oppure dal-
I’epididimo o dal testicolo.

Assenza di eiaculazione

Management
- Valutare possibili cause organiche
o psicologiche.
- Trattare la patologia causale.
- Inseminazione intrauterina
(In caso di fallimento della IUI,
utilizzo di tecniche pit avanzate
e specifiche: IVF, ICSI, even-
tualmente riproduzione assistita
con spermatozoi ottenuti dall’epi-
didimo o dal testicolo).

Erezione inadeguata

Management
- Valutare le cause organiche e/o
psicologiche.
- Trattare le eventuali cause sca-
tenanti: iatrogene, urologiche,
vascolari, metaboliche, neurolo-
giche o endocrine.
- Associare counselling e psicote-
rapia.
- Considerare la possibilita dell’'uso
di inibitori della fosfodiesterasi,
di apomorfina o iniezioni intra-
cavernose di prostaglandina E .
- Testosterone basso e LH elevato:
considerare terapia ormonale so-
stitutiva (attenzione alla soppres-
sione della spermatogenesi).

I




Spermatozoi rivestiti di anticorpi:
cause immunologiche

La diagnosi puo essere considerata effettiva quando il 50% o pii degli spermatozoi é rivestito di
anticorpi e va confermata da ulteriori test eseguiti sul siero di sangue che valutano l'importanza

biologica degli anticorpi. Anticorpi g
antispermatozoo \"f\

\ Ot

\ &

:
P h\ 20N

IBT (visione al microscopio elettronico a scansione)

Gli anticorpi possono essere diretti
contro antigeni presenti sull’intera
superficie dello spermatozoo. o solo

sulla testa o solo sulla coda.

Valutazione clinica - Esame del liquido seminale ﬁ \\\E

+Gli anticorpi antispermatozoo sono immunoglobuline 4\_ j

SCHEMA
IMMUNOBEAD
TEST (IBT)

che appartengono prevalentemente alle classi G e A. Possono
essere presenti in forma solubile nel liquido seminale o nel
siero di sangue e adesi alla superficie dello spermatozoo.
La percentuale di spermatozoi con anticorpi sulla superficie
e il titolo anticorpale nel plasma seminale e nel sicro sono
indicativi dell’importanza della patologia autoimmune.

J(
Esame del liquido seminale: interpretazione dei risultati H

Disfunzione sessuale e/o eiaculatoria

] Anticorpi

\\ anti-lg r/ «[_a presenza di anticorpi an- N\
% umane tispermatozoo si associa a ridotta
'\\ capacita fecondante degli sper-

&l A : ;
<> agglutinazione degli spermatozoi.
Sono descritti. peraltro, casi di

VALUTAZIDNE CLINICA - ESAME QBEETTIVD
|

VALUTAZIONE CLINICA - ESAME DEL LIQUIDO SEMINALE
I

VALUTAZIONE CLINICA - APPROFONDIMENTI DIAGNOSTICE
|

DIAGNDSI ESAME DEL LIQUIDG SEMINALE: INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI

|
DISFUNZIONE SESSUALE E/Q ELACULATORLA
|

SPERMATOZEH RIVESTITI D1 ANTICORPI: CAUSE IMMUNOLOGICHE

i
SPERMATOZO! ANORMALE: CAUSE EVIDENZIABILI

|
SPERMATOZOI ANORMALI: NESSUN FATTORE GAUSALE INDIVIDUABILE

|
AZOOSPERMIA

matozoi; la prima interferenza av-
viene nel seme dove gli anticorpi
si associano talora a dispermia e

assoluta normozoospermia in
presenza anche di elevati livelli

kanticnrpaii.ae J

+Una interferenza notevole viene dall’intera-
zione degli anticorpi presenti sulla superficie degli
spermatozoi, durante il transito nelle vie genitali
femminili (con il muco cervicale e con fluidi uterini
o tubarici). Anche la penetrazione nell’ovocita puo
essere inibita per I'interferenza con il rapporto

recettoriale spermatozoo-ovocita. =

Spermatozoi anormali: cause evidenziabili

=



Management

Valutare I’importanza biologica degli anticorpi mediante PCT — Test Postcoitale
in vivo, 0 SCMC — Sperm-Cervical Mucus Contact in vitro.

Trattare le condizioni favorenti, come infezioni, varicocele o 1’ostruzione parziale
delle vie seminali.

In caso di insuccesso, o se la qualita dello sperma é gravemente compromessa,
utilizzare tecniche di secondo livello (IVF o ICSI).

U Rapporto privilegiato del gamete maschile
O con il sistema immunocompetente

xLo spermatozoo ¢ una cellula che vive parzialmente isolata dal sistema immu-
nocompetente in un comparto (il tubulo seminifero) immunologicamente protetto
al fine di evitare il contatto con i linfociti attivati che non la riconoscerebbero
come “self”. Complessi sistemi di immunoprivilegio e tolleranza immunologica
evitano una autovaccinazione massiccia antispermatozoo e rendono il testicolo un
cosiddetto “santuario immunologico™.x

I

O Protocollo per la ricerca degli anticorpi antispermatozoo

«Per una corretta ricerca degli anticorpi antispermatozoo ¢ necessario valutare la
presenza degli anticorpi sulla superficie del gamete maschile eiaculato mediante
un test “diretto” (MAR Test o Immunobead Test) e nel siero mediante un test
“indiretto” (Gelatin Agglutination Test — GAT o Tray Agglutination Test — TAT).

La percentuale di legame, nel primo caso, e il titolo anticorpale, nel secondo, sono
essenziali per stabilire I’importanza clinica del dato di laboratorio.




Spermatozoi anormali: cause evidenziabili S—

VALUTATIONE CLINICA - ESAME DEL LIGUIDO SEMINALE
|
VALUTAZIONE CLINICA - APPROFONDIMENTI IAGNOSTICH

In presenza di anomalie del liquido seminale, una serie di fattori eziologici ONGHOS|—— ESAME DEL LUIDO SEMALE: WTERPRETABOR DF1 RSALTAT
o e [ : Disﬂl.mﬂfi SESSUALE E/D EMCULATORLA
g CIRCl A AT Gli spermatozoi anormali SPERATOZON RIVESTIT DI AHTICORPI CAUSE INMUNGLOGICHE
Comprendono una possono essere dovuti a una T N T
evidenza clinica di criptor- parotite con orchite, oppure a SPERNATOZO! AROWMAL: NESSL ATIORE CAUSALS e
chidismo, anomalic del ca- un'altra patologia primitiva che AZOOSPERMIA

pud causare danno testicolare,
con esito consistente in testicoli
di volume inferiore a 15 ml.

Valutazione clinica - Esame del liquido seminale ﬁ

riotipo, agenesi delle vesci-
cole seminali e/o dei vasi
deferenti, e altre patologie
congenite.

RIDOTTA CONCENTRAZIONE

@~
@~ (OLIGOZOOSPERMIA)
\ Cause iatrogene /
Cause sistemiche
Cause congenite @ RIDOTTA MOTILITA
..—-""’-‘

—_ Danno testicolare acquisito iAok ERi
Varicocele
Infezioni ghiandole accessorie

CONCENTRAZIONE g

Per essere con-
siderato una possi-
bile causa di infer-
tilita, deve essere as-
sociato a un esame
seminale anomalo in
assenza di altre pa-

MOTILITA

R o — Cause endocrine T ALTERATA MORFOLOGIA
J Cause anatomiche (TERATOZOOSPERMIA)
Cause flogistiche
Cause genetiche \
-ﬁm
PRESENZA DI SPERMATOZOI —E@) Possono ridurre la fertilita maschile causando AZOOSPERMIA
__\@ reazioni infiammatorie, stimolando la produzione |
di anticorpi, causando uretriti, aumentando la Q Azoospermia
produzione di radicali liberi dell’ossigeno da parte

dei leucociti polimorfonucleati nel liquido seminale
Esame del liguido seminale: interpretazione dei risultati provocando fibrosi didimo-epididimaria.

Ei] Spermatozoi rivestiti di anticorpi: cause immunologiche Spermatozoi anormali; nessun fattore causale individuabile g



Cause
iatrogene

Perche la diagnosi sia corretta devo-
no essere presenti in anamnesi tera-
pie con possibili influenze negative
sulla fertilita e/o interventi chirur-
gici con possibili effetti negativi.

Management

- Quando possibile, sostituire la
terapia dannosa con altri farmaci.

- Ricorrere alla banca del seme
prima di chemioterapia o radio-
terapia.

- Intervento ricostruttivo per una
vasectomia o una interruzione
chirurgica dei deferenti,

Infezioni

delle ghiandole
accessorie
maschili
(MAGI - Male Accessory Gland
Infection)

Management
- Se infezione da E. coli, Proteus
o Klebsiella spp.: trattare con
chinoloni fluorurati per 20 gg (in
un unico ¢iclo o in due cicli di
10 gg con 10 di intervallo).

- Se Streptococcus spp.: aminope-
nicillina o doxiciclina per 20 gg.

- Se Chlamydia trachomatis: trat-
tare con chinoloni fluorurati per
20 gg (anche la partner).

- Verificare con una nuova inda-
gine batteriologica.

- Se la qualit del seme rimane
alterata nonostante 1’eliminazio-
ne dell’infezione, trattare come
anomalia idiopatica.

Cause
sistemiche

Perche la diagnosi sia corretla
devono ricorrere: anamnesi di
malattie sistemiche; e/o febbre alta
negli ultimi 6 mesi; e/o fattori
ambientali e/o occupazionali; e/o
eccessivo uso di alcol, fumo: efo
uso di droghe.

Management
Trattare le patologic scatenanti,
evitare fattori ambientali dannosi,
proibire I'uso di alcol e droghe,
correggere altri eventuali stili di
vita negativi.

Cause
endocrine

Management

- Verificare il fattore causale,

- Trattare con gonadotropine (FSH
estrattivo o ricombinante, HCG,
LH ricombinante) I’ipogonadi-
smo ipogonadotropo,

- Valutare e trattare la causa di
iperprolattinemia, somministrare
farmaci dopaminergici quando
indicato (bromocriptina, caber-
golina).

- Somministrare una terapia go-
nadotropinica complementare
quando necessario.

- Offrire niproduzione assistita se
persistono oligozoospermia o
azoospermia.

- In caso di insuccessi ripetuti,
consigliare I’inseminazione ar-
tificiale con seme di donatore.

AR

Management

Trattare la patologia di base con terapia medica o chirurgica adeguata al caso.

Anomalie

congenite
Cripterchidismo
Management

Correzione chirurgica entro i due
anni; se presente dopo la puberta
e in uomini adulti ¢ maggiore il
rischio di sviluppo di un tumore
testicolare maligno.

Anomalie genetiche

(Cariotipo anomalo, microdelezioni
del cromosoma Y)

M{J‘H{J’gﬂ'ﬂj{fﬂf

Proporre I'inseminazione con seme
di donatore o I"adozione.

Azoospermia per agenesi bilaterale
dei deferenti

(Volume eiaculato < 1 mle pH < 7:
oppure deferenti non palpabili)
Management

Analisi genetica, per fibrosi cistica.

Anomalie congenite degli
spermatozoi

Sindrome delle cilia immaobili: la
diagnosi andrebbe confermata con
microscopia elettronica.
Associazioni con destrocardia e
bronchietiasie causate da alterazioni
dei microtubuli ciliari.
Globozoospermia, o sindrome teste
a palla, caratterizzata da assenza
di acrosoma.

Danno testicolare acquisito
(traumi, torsioni del funicolo spermatico)

A R R

Management
Confermare la diagnosi di vari-
cocele subclinico o di grado I con
ulteriori indagini.

Trattare con scleroembolizzazione
o con la chirurgia classica.

Se non si oftiene una gravidanza
nei 12-24 mesi seguenti a un
intervento riuscito, trattare come
una anomalia idiopatica, secondo
1 risultati dell’esame seminale,

A R




Spermatozoi anormali: nessun fattore e s
causale individuabile e PR

,menm SESSUALE E/0 EMCULATORIA

In diverse condizioni patologiche del liquido seminale, puo non essere identificabile T AT L

= SPDEATOIH ANORMALL: CASE EVIDTMTIABILE
1

alcun fattore causale preciso (oligo-, asteno-, teratozoospermia idiopatica). tmmmmmm

I
ATOOSPERMIN

== OLIGOZOOSPERMIA IDIOPATICA ~_
e @ Concentrazione inferiore ai valori di rifeni-
CONCENTRAZIONE S | Beame ks o ﬁ [ mento (>0 ¢ <20x10%ml), motilita € morfo-
e @~ /| logia normale. Non deve essere presente al-
@ / cuna altra causa manifesta di infertilita.

/ =k ASTENOZOOSPERMIA IDIOPATICA N
Concentrazione normale, motilitd inferiore
MOTILITA || =@ @— | ai valori di riferimento (<del 50% motilita
\ i totale rettilinca). Non deve essere presente al-
\ / -"'""'/ cuna altra causa manifesta di infertilita.

TERATOZOOSPERMIA IDIOPATICA ~_
,_,--"""# . \_ Concentrazione e motilita degli spermatozoi
MORFOLOGIA || =~=~@D (ﬁ normali; morfologia sotto i valori di riferimento
i (= T0% di atipie). Non deve essere presenic

alcuna alira causa manifesta di infertilita,

CRIPTOZOOSPERMIA IDIOPATICA N

gD et ; Asscnza di spermatozoi all’esame
PRESENZA DI SPERMATOZCI ~==D "-if]?::erdfl I'.q”'d'; s?ﬁ""ﬁ';f microscopico standard, con qualche sperma-
) pretazione dei risultati tozoo evidenziabile nel centrifugato. Nes-

sun’altra diagnosi deve essere applicabile.

; ] Spermatozoi anormali: cause evidenziabili Azoospermia l V




Oligozoospermia
idiopatica

Management

- Valutare la possibilita di ripetere
I"analisi seminale dopo un
intervallo di 15-60 gg.

- A seconda delle caratteristiche
seminali, considerare I"insemi-
nazione intrauterina o la ripro-
duzione assistita.

Teratozoospermia
idiopatica

Management

- Valutare Ia possibilita di ripetere
I"analisi seminale dopo un
intervallo di 15-60 gg.

In funzione della gravita della

leratozoospermia;

- Se moderata: tentare [UL

- Nei casi gravi, o dopo fallimento
delle procedure IUIL: tentare IVF
o ICSI.

- In caso di insuccessi ripetuti,
proporre 1'inseminazione artifi-
ciale con il seme di donatore o
I"adozione.

Criptozoospermia
idiopatica

Management
ICSI con spermatozoi ricavati dal
seme, dopo attenta valutazione
genetica e counselling,

Astenozoospermia
idiopatica

Management

- Valutare la possibilita di ripetere
I’analisi seminale dopo un
intervallo di 15-60 gg.

- Offrire I'inseminazione intraute-
rina con spermatozoi selezionati,
o la riproduzione assistita a se-
conda delle caratteristiche se-
minali.

- In caso di insuccessi ripetuti,
proporre I'inseminazione arti-
ficiale con il seme di donatore o
'adozione.

U Terapia medica dell’oligo-asteno-teratozoospermia idiopatica
@] (studi controllati)

+In caso di oligo-asteno-teratozoospermia idiopatica sono state tentate numerose
terapie mediche nel tentativo di curare il “sintomo seminale”, pur non essendo
nota la causa eziologica. In rari casi, in passato, si sono fatti reali studi controllati.
Sulla scorta della possibile paiogenesi comune a molte patologie che danneggiano
la spermatogenesi alterando il metabolismo energetico e I'equilibrio fra fattori
antiossidanti e proossidanti, di recente, sono stati eseguiti studi controllati di cross-
over verso placebo su casistiche estremamente selezionate.

Fra questi studi il piti recente ha dimostrato I’efficacia delle carnitine sui pazienti
in cui ogni patologia andrologica risultava apparentemente assente.

In particolare, le numerose scuole andrologiche italiane, impegnate nello studio
e nella terapia dell’infertilita maschile, dopo una serie di studi multicentrici non
controllati, hanno prodotto interessanti dati derivanti da studi controllati, che
provano Iazione delle carnitine in forme di prostato-vescicolo-epididimite abatterica
¢ in casistiche ampie e altamente selezionate di pazienti con forme idiopatiche di
oligo-asteno-teratozoospermia. Tali studi dimostrano un’azione sia sulla
concentrazione che sulla motilita spermatiche e, dato ancora di maggiore interesse,
tale significativitd ¢ pin elevata nei pazienti con caratteristiche seminali basali pit
alterate.»




Azoospermia

Indica la carenza di spermatozoi maturi nel seme, possono essere presenti

cellule germinali immature se non vi e ostruzione.

Spermatozoi anormali: cause evidenziabili
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SPERMATOZO! RIVESTITI D8 ANTICORPL CALFSE IMRUNOLOGICHE
srﬁalmmzmmnnum: CAUSE EVIDENTIARILE

SPF.H:I.ITOIM ANORMALL NESSUN FATTORE CAUSALE INDIVDAABILE

S ' Ipogonadismo
Danno testicolare primitivo + 2 FSH dase ; !pi:)ggdnadotmpo
l . normale
CARIOTIPO - MICRODELEZIONI CROSOMA Y
|
LH alto Resistenza S _
1 l > ol art Deficit isolato di
TESTOSTERONE agli androgeni -
Sindrome di Klinefelter Sindrome a sole cellule gf)nadc-tropme ?/ L
classica (47 ,XXY) del Sertoli normale Sindromi genetiche
Sindrome di Klinefelter Criptorchidismo : i sl Tumori soprasellari
a mosaico | Orchite ESAME OBIETTIVO Traumi
46, XX magchlle | Tumori del testicolo Ao | Infezioni al SNC
Alterazioni autosomiche Varicocele non evidente ST Deficit vascolare del SNC
— Traumi testicolari f ] ostruttiva Tumori ipofisari
Infezioni Torsione funicolo Esplorazione Cariotipo Malattie croniche
GHBiEls Congen'te Cause iatrogene Scrotale Microdelezioni cr. Y s Calse ilicEcie T o
Tumor‘| epididimari Cause occupazionali Choaspirelo B;cémmtlcéa R V
Tlraumi W Cause ambientali Biopsia testicolare Mutazioni
Fibrosi cistica gene CFTR
Sindrome di Young anormale

Cause postchirurgiche
Esposizione al mercurio

L

Valutazione clinica 'l
- Approfondimenti anormaie
diagnostici
Danno
testicolare

Azoospermia
ostruttiva

m Spermatozoi anormali: nessun fattore causale individuabile
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Azoospermia ostruttiva

Per confermare la diagnosi occorre
che siano tutte presenti le seguenti
condizioni: azoospermia; presenza
di spermatozoi nel citoaspirato o
nella biopsia testicolare; volume
testicolare totale >30 ml (o singolo
testicolo > 15 ml); FSH plasmatico
normale; nessun’altra diagnosi
applicabile. Spesso accompagnata
da volume seminale basso (<1 ml)
e pH acido (<7,0) che sono sintomi
di ostruzione dei dotti eiaculatori.

Management

- Esplorazione scrotale chirurgica;
tentativo di riparazione in mi-
crochirurgia.

- Considerare IVE, preferibilmente
ICSI, con spermatozoi epidi-
dimali o testicolari dopo accurata
valutazione genetica e counsel-
ling.

- Proporre inseminazione arti-
ficiale con seme di donatore, o
I’adozione.

Polizoospermia

Azoospermia secretoria
idiopatica

La diagnosi richiede per conferma
che siano tutte presenti le seguenti
condizioni: azoospermia; assenza
di spermatozoi nel citoaspirato o
nella biopsia testicolare; volume
testicolare totale <30 ml (o singolo
testicolo =15 ml); FSH plasmatico
aumentato; normali volume ¢ pH
seminale; nessun’altra diagnosi ap-
plicabile.

Management
Non vi ¢ trattamento per |’arresto
completo della spermatogenesi o
per la sindrome a sole cellule di
Sertoli.

Proporre inseminazione artificiale
con seme di donatore, o ’adozione.

Presenza di numero di spermatozoi/ml > di 250/300 mil. Si ritiene sia associata
ad altre anomalie della spermatogenesi.

Escludere preventivamente le infiammazioni e 1’eccesso di astinenza.

La polizoospermia ¢ stata talora associata a una riduzione della fertilita spontanea
e all’aumento della frequenza di aborti spontanei.

I metodi riferiti per il trattamento dell’infertilita associata a polizoospermia
prevedono la diluizione seminale in vitro e I’inseminazione artificiale.
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