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Cause endocrinologiche 
e genetiche

Enrico Ioverno
9 novembre 2024

FERTILITA’ MASCHILE: 
vecchie e nuove sfide in un ambiente a rischio
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DISCLOSURE 

In qualità di RELATORE, ai sensi dell’art.76 sul Conflitto di Interessi dell’Accordo 

Stato-Regioni del 2 febbraio 2017, dichiaro che negli ultimi due anni ho avuto i 

seguenti rapporti di finanziamento con soggetti portatori di interessi commerciali in 

campo sanitario: 

NESSUNO

Dichiaro, inoltre, che i contenuti formativi esposti sono indipendenti da interessi 

commerciali. 
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Cause sconosciute Varicocele

Alterazioni genetiche Infezioni tratto riproduttivo

Danno ambientale o iatrogeno Criptorchidismo

Traumi testicolari Ostruzione vie seminali

Cause endocrine Fattori immunologici

20-25%

15%

10-12%
35-40%

4-6%

Cause principali di 
infertilità maschile
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Cause endocrine

• Ipogonadismo primitivo/secondario
• Iperprolattinemia
• Ipopituitarismo
• Disfunzione tiroidea (ipo/ipertiroidismo)
• Ipercortisolismo
• Iperplasia surrenalica congenita
• Iatrogene: assunzione di androgeni/estrogeni
• Diabete mellito
• Obesità e disfunzione endocrina
• Endocrinopatie, stato ossidativo della riproduzione maschile
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LH FSH T

↓ ↓ ↓ Cause pre-test.

N N ↓ Cause pre-test.

IPOGONADISMO 
IPOGONADOTROPO
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IPOGONADISMO 
IPOGONADOTROPO
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IPOGONADISMO 
IPOGONADOTROPO
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LH FSH T

N/↑ N/↑ N Cause test. (patologia unilaterale o 
bilaterale lieve)

N ↑ N Cause test. (interessamento selettivo 
comp. tubulare)

↑ ↑ ↓ Cause test. (patologia bilaterale 
severa)
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Presenza di un cromosoma supplementare all’interno 
della coppia di cromosomi sessuali (eterocromosomi). 
L’uomo affetto, quindi, ha in totale 47 cromosomi, e non i 
normali 46, con tre eterocromosomi: due X e un Y (XXY).
Sono stati segnalati nella letteratura medica anche 
persone con due, tre, quattro cromosomi soprannumerari 
(XXY, XXXY, o XXXXY)
La prevalenza del KS è di 1–2/1000 secondo studi che 
hanno coinvolto lo screening sistematico dei neonati 
maschi negli anni 1960-1970

Sindrome di Klinefelter (1942)

FSH elevato   >95%
Ipotrofia testicolare   >95%
Ginecomastia   30-50%
Testosterone ridotto  50-60%
>rischio complicanze o comorbidità  30-50%
Presenza spermatozoi  9%
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2020
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2020
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Obesità
l’aumento di peso si associa a bassi livelli di 
testosterone circolante, a ridotta qualità seminale, 
a ridotta fertilità rispetto ai soggetti normopeso ed 
è stato calcolato che il rischio di infertilità aumenta 
del 10% ogni 9 kg nei soggetti sovrappeso. 
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L'obesità 
stimola il 
rilascio di 
ormoni dal 
tessuto adiposo:
• Leptina
• Grelina
• Orexine
• Obestatina
• Adiponectina
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Sindrome metabolica
2022
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Sindrome metabolica
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Creati considerando: 
• i parametri convenzionali dell'analisi dello sperma; 
• le concentrazioni di FSH; 
• le concentrazioni di testosterone totale (TT) nel siero.

Partendo dalle seguenti domande: 
1.Come possono essere classificati i pazienti con infertilità maschile, 
soprattutto da causa sconosciuta, al fine di chiarire la loro condizione e 
guidare la gestione terapeutica? 
2.Qual è l'importanza del trattamento ormonale per l'infertilità maschile? 
3.Quali sono le attuali opzioni di terapia ormonale e con quali risultati o 
limitazioni? 

Esteves SC, Humaidan P, Ubaldi FM, et al. APHRODITE criteria: Addressing male Patients with Hypogonadism 
and/or infeRtility Owing to altereD idiopathic TEsticular function.  Reprod Biomed Online 2024, 48: 103647. 
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N

N
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N N
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N

/ N
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N N

N
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ALTERAZIONI CROMOSOMICHE

Attualmente si pensa che almeno il 15% di tutti i 
pazienti umani maschi con infertilità possa essere 
spiegato da difetti genetici ( Krausz e Riera-Escamilla, 2018 )

Attualmente una diagnosi genetica viene 
raggiunta in circa il 4% di tutti i maschi sterili, 
un numero che non è aumentato dalla fine degli 
anni '90 ( Johnson, 1998 ; Tuttelmann et al. , 2018 )

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6505449/#dez022C24
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6505449/#dez022C21
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6505449/#dez022C44
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ALTERAZIONI CROMOSOMICHE
DOMANDA DI STUDIO

Quali geni sono collegati con sicurezza all'infertilità maschile 

monogenica umana?

RISPOSTA SINTETICA

La nostra ricerca sistematica della letteratura e la valutazione 
della validità clinica rivelano che un totale di 78 geni sono 
attualmente collegati con sicurezza a 92 fenotipi di 
infertilità maschile umana. Negli ultimi 5 anni sono stati 
descritti 84 nuovi geni di malattie di cui solo il 27% è stato ora 
almeno moderatamente legato all'infertilità maschile, lasciando il 
73%con un'attuale classificazione di "prove limitate"
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Nonostante il fatto che le forme monomorfiche di teratozoospermia siano estremamente rare, metà di tutti i geni 
noti per causare forme isolate di infertilità testicolare sono coinvolti nella teratozoospermia . Il numero di geni 
legati con sicurezza ai fenotipi più comuni oligozoospermia o azoospermia quando mutati rimane limitato
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ALTERAZIONI CROMOSOMICHE
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Nei lavori presenti in letteratura sono stati riscontrati valori di incidenza 
che variano da 1,3% a 28%               [1,5-10,8 %]

AZFa <4% Azoospermia (SCOS tipo I)
AZFb  5% Azoospermia (SGA)
AZFb, AZFb+c e AZFa+b+c  35%
AZFc   60%       Oligozoospermia o azoospermia nel 50% dei casi con spz
   intratesticolari (SCOS tipo I- II, SGA, ISG)

Microdelezioni del cromosoma Y
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Mutazioni monogeniche: gene CFTR 

L’agenesia bilaterale dei vasi deferenti (CBAVD) è una condizione che

comporta infertilità per ostruzione meccanica delle vie seminali e riconosce

una natura genetica nell’alterazione del gene CFTR nel 70-80% dei casi. 

Il gene coinvolto è il medesimo gene 

responsabile della fibrosi cistica (FC) 

e il quadro clinico di CBAVD in questi 

pazienti rappresenta una forma lieve 

o incompleta di mucoviscidosi. 
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Mutazioni monogeniche: gene CFTR 

L’analisi molecolare di I livello del gene CFTR consiste in un pannello di ricerca di un 
numero variabile di mutazioni note. Nei soggetti con azoospermia ostruttiva da 
CBAVD questo test identifica nel 30- 40% dei casi la presenza di una mutazione 
(soggetto eterozigote portatore di fibrosi cistica); in un ulteriore 30-40% dei 
pazienti vengono individuate due mutazioni diverse, una mutazione FC classica ed 
una mutazione“mild” (soggetto eterozigote composto); nel 20-30% dei casi è 
presente il solo “allele 5T”. 

Le mutazioni del gene CFTR possono associarsi ad agenesia monolaterale dei dotti 
deferenti (CUAVD) con oligozoospermia o normozoospermia
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