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INFERTILITA’

«assenza di concepimento spontaneo all’interno di una coppia sessualmente 

attiva dopo 12 mesi di rapporti mirati non protetti»

EAU Guidelines 2019

WHO, WHO Manual for the Standardized Investigation and Diagnosis of the Infertile Couple. 2000, Cambridge University 

Press: Cambridge. 



EAU guidelines 2024

INFERTILITA’ MASCHILE

- Idiopatica 30-40 % dei casi

- Associata a fattori specifici  



INFERTILITA’ MASCHILE

Jarow J, Sigman M, Kolettis PN, Lipshultz LR, McClure RD, Nangia AK, et al. The optimal evaluation of the infertile 

male: AUA best practice statement. Linthicum: American Urologi- cal Association; 2011. 

Forme Idiopatiche



INFERTILITA’ MASCHILE IDIOPATICA

WHO, WHO Laboratory Manual for the Examination and Processing of Human Semen, in 5th edn. 2010.

Indagini avanzate del liquido 

seminale

STRESS OSSIDATIVO

Frammentazione del DNA (DFI)

Aneuploidie



• Iperattivazione del 

flagello

• Capacitazione

• Reazione 

acrosomiale

• Perossidazione 

lipidica

• Danno DNA

• Disfunzione 

mitocondriale





DIAGNOSI

Frammentazione del DNA

Lewis SE, John Aitken R, Conner SJ, Iuliis GD, Evenson DP, Henkel R, et al. The impact of sperm DNA damage in 

assisted conception and beyond: recent advances in diagnosis and treatment. Reprod Biomed Online 2013;27:325-37. 



DIAGNOSI

Profilo Ormonale

 

Da eseguirsi in caso di:

- Ridotta conta spermatica

- Ipogonadismo sintomatico/clinico

- Precedenti terapie ormonali

- Testosterone + FSH

- LH + Prolattina + estradiolo 

  (se ipotestosteronemia)

Indagini Genetiche

- Cariotipo

- Microdelezioni del cromosoma Y

- mutazione del gene CFTR (CBAVD e 

CUAVD)

aberrazioni cromosomiche rilevanti in:

- 5% degli uomini con infertilità 

- 35% degli uomini azoospermici



MICRODELEZIONI DEL CROMOSOMA Y

Azoospermia factor (AZF) Yq

• AZFa

• AZFb

• AZFc (prognosi migliore)

NON candidare i Pazienti con mutazioni AZF a-b-a/b a biopsia 

testicolare per l’elevato tasso di insuccesso nella ricerca di 

spermatozoi.

Indicato in caso di azoospermia NON ostruttiva

Goncalves C, Cunha M, Rocha E, Fernandes S, Silva J, Fer- raz L, et al. Y-chromosome microdeletions in 

nonobstructive azoospermia and severe oligozoospermia. Asian J Androl 2017;19:338-45 

Park SH, Lee HS, Choe JH, Lee JS, Seo JT. Success rate of microsurgical multiple testicular sperm extraction and 

sperm presence in the ejaculate in Korean men with y chromosome microdeletions. Korean J Urol 2013;54:536-40 



INQUADRAMENTO

DIAGNOSTICO

DELL’INFERTILITA’

MASCHILE



CRIPTORCHIDISMO – ECTOPIA TESTICOLARE

• La più comune anomalia genitale maschile (1% dei maschi nati a termine)

•  

• Testicolo non palpabile nel 30% dei casi (possibile localizzazione addominale)

•  

• Classificazione in base a insorgenza e localizzazione testicolare:

◼ congenita o acquisita

◼ unilaterale o bilaterale

◼ testicolo palpabile (inguinale) o non palpabile (addominale)

•  

• Correzione tra 6 e 18 mesi (mantenimento spermatogenesi, funzione endocrina e riduzione rischio 

neoplastico)

•  

• Trattamento chirurgico (orchidopessi) > trattamento endocrino (GnRH solo se bilaterale)

•  

• Anomalie strutturali e dimensionali anche nel testicolo disceso

•  

• Parte della sindrome da disgenesia testicolare (TDS) → esposizione a fattori di rischio durante la vita 

intrauterina



NEOPLASIE DEL TESTICOLO
• Neoplasia a maggior prevalenza in caucasici tra i 15 e i 40 anni

• 1% dei Pazienti sub-fertili

• Incidenza in aumento

• Neoplasie germinali (TGCT) >>> non germinali (rare)

• Diagnosi:

• EO (autopalpazione), imaging, marcatori (ꞵhCG, AFP, LDH), biopsia 

 

Microcalcificazioni intratesticolari

- in condizioni benigne

- lesione premaligna

- correlazione con disgenesia testicolare

- rischio 18 volte maggiore di sviluppare TGCT in Pazienti infertili

- opportunità di biopsia testicolare se ad alto rischio di GCNIS

ecografia scrotale (ECD, sonoelastografia)



NEOPLASIE DEL TESTICOLO

 
 

Orchiectomia per neoplasia → compromissione della qualità del liquido seminale nel 50%

Disfunzione cellule di Leydig pre-trattamento anche in testicolo controlaterale → rischio ipogonadismo post-trattamento 

(max a 6-12 mesi); in caso di persistenza → terapia testosteronica, gonadotropine o modulatori selettivi recettore 

estrogenico (SERMS)

CHT e RT → effetto teratogeno → contraccezione per almeno 6 mesi dopo il termine del trattamento

RT → raramente infertilità a lungo termine

CHT → infertilità dipendente dalla dose cumulativa (incremento aneuploidie fino a due anni dal termine della terapia e 

incremento SDF)

Criopreservazione del liquido seminale consigliabile prima di qualsiasi trattamento → eventuale onco-TESE (in corso di 

orchifuniculectomia)



NEOPLASIE DEL TESTICOLO

Meccanismi di compromissione del liquido seminale:

• Effetto volumetrico distruttivo della neoplasia sul parenchima sano

• Incremento temperatura testicolare per alterazione 

vascolarizzazione locale e neoangiogenesi

• Insorgenza maggiore in contesto di TDS

• Feedback negativo sull’asse ipotalamo-ipofisario ad opera delle 

gonadotropine secrete dalle cellule neoplastiche

• Alterazione barriera emato-testicolare → produzione di ASA e 

conseguente danno tissutale (73%)

 

azoospermia in 24% e oligozoospermia in 50% dei Pazienti con TGCT prima del trattamento

• RPLND bilaterale/unilaterale, open, VLS, robotica, pre vs post CHT → retroejaculazione o anejaculazione

• Impatto sulla fertilità anche da parte di altre neoplasie genitourinarie (vescica-uretra, prostata, pene) → diagnosi e 

trattamento locale o a distanza sempre più precoce

Solo 24-30% dei Pazienti con neoplasia del testicolo ricorrono alla criopreservazione

Protocolli terapeutici con GnRh analoghi e testosterone → stato dormiente prepuberale → riduzione effetto citotossico sugli 

spermatogoni (valutazione ipogonadismo post-operatorio)

Autotrapianto di cellule germinali



NEOPLASIE DEL TESTICOLO

 
 

Pazienti selezionati

Lesioni inferiori a 2 cm localizzate in sede polare

Ipogonadismo 27% (40% se adjRT)

Infertilità 18%

AdjRT riduce recidiva locale (2% vs 50%)

Metastasi a distanza nel 2% 



TORSIONE DEL TESTICOLO

Anomala inserzione della tunica vaginale



TORSIONE DEL TESTICOLO



TORSIONE DEL TESTICOLO

Derotazione manuale o esplorazione chirugica



TORSIONE DEL TESTICOLO

- nessuna compromissione funzione endocrina testicolare

- riduzione conta e motilità spermatica correla con durata ed entità della torsione

- il salvataggio della gonade non esclude la compromissione del liquido seminale

possibile compromissione spermatogenesi testicolo controlaterale (3 ipotesi 

patogenetiche):

• danno da rivascolarizzazione del testicolo torto → vasocostrizione riflessa mediata 

dall’ortosimpatico inducendo ipossia al testicolo controlaterale

• rottura della barriera emato-testicolare indotta dalla torsione → reazione immunitaria 

con produzione di ASA

• coesistenza di TDS pre-esistente



TRAUMI E COMPLICANZE/CONSEGUENZE CHIRURGICHE

• danno diretto parenchima testicolare

• ematoma → compressione parenchimale e vascolare → ipossia

• rottura barriera emato-testicolare → produzione ASA

• lesione/ostruzione vie spermatiche

• se non gestibili conservativamente → chirurgia conservativa o orchiectomia (conseguenze su conta e motilità spermatica) 



TRAUMI E COMPLICANZE/CONSEGUENZE CHIRURGICHE

Ernioplastica inguinale

Varicocelectomia

Eversione tunica vaginale

Asportazione spermatoceli

Orchifuniculectomia

Vasectomia

Procedura urologiche 

endoscopiche 

Lesioni vascolari

Compressione prenchimale/vascolare

Infezioni

Lesione/ostruzione sbocco dotti eiaculatori

Lesione/ostruzione dotto deferente

Classificazione di 

Clavien-Dindo



Varicocele

- 15% dei maschi

- 25% dei maschi con alterazioni del liquido seminale

- 11% dei maschi azoospermici

Clavijo RI, Carrasquillo R, Ramasamy R. Varicoceles: prevalence and patho- genesis in adult men. Fertil Steril 

2017;108:364–9. 

Beneficio associato 

al trattamento

Fisiopatologia 

non chiaramente 

definita

• Produzione ROS

• Aumento temperatura scrotale

• Ristagno metaboliti



Varicocele



Sclerotizzazione 

anterograda sec Tauber

Tauber, R., et al. Antegrade scrotal sclerotherapy for the treatment of varicocele: technique and late results. J Urol, 1994. 

Belgrano E, Trombetta C, Liguori G. Scleroembolization techniques in the treatment of varicocele. Ann Urol (Paris) 1999.

Sclerotizzazione 

retrograda percutanea

Embolizzazione 

retrograda percutanea

- Tasso di recidiva 9%

- Tasso di complicanze del 0.5-2%:

 - Atrofia testicolare

 - epididimite

- Tasso di recidiva 9.8%

- complicanze:

 - tromboflebite 

 - danno vascolare

 - dolore al fianco

- Tasso di recidiva 4-10%

- complicanze:

 - tromboflebite 

 - danno vascolare

 - emorragia

   retroperitoneale

 - dislocazione dei coil

 - ostruzione ureterale

Ischemia colica → flebografia!!!



Trattamento chirurgico del varicocele

• Approccio inguinale

- tasso di recidiva 13%

- elevato rischio di idrocele post-operatorio

 

• Approccio laparoscopico

- tasso di recidiva 3-7%

- procedura invasiva

- possibile danno testicolare da devascolarizzazione

 

• Approccio inguinale microchirurgico

- tasso di recidiva 0.8 – 4%

- minor rischio di idrocele post-operatorio

 

Marmar JL, Kim Y. Subinguinal microsurgical varicocelectomy: a technical critique and statistical analysis of semen and 

pregnancy data. J Urol 1994 

Tan, S.M., et al. Laparoscopic varicocelectomy: technique and results. Br J Urol, 1995. 75: 523.



Trattamento chirurgico del varicocele

• Scleroembolizzazione anterograda sec. Tauber

• Scleroembolizzazione retrograda percutanea angiografica

• Embolizzazione retrograda angiografica

• Legatura scrotale vena spermatica sec. Ivanissevich

• Legatura inguinale vena spermatica sec. Palomo

• Legatura e sezione microchirurgica

• Legatura e sezione laparoscopica/robotica (comparabile a 

microchirurgia)



INFEZIONI GENITOURINARIE

Uretriti

Orchiti

Prostatiti

Epididimiti
Sintomatiche/ asintomaticheMAGIs

Danno tissutale

Stress ossidativo

ASA

Sequele a distanza (ostruzione vie spermatiche)



INFEZIONI GENITOURINARIE

Spermiogramma

Esame liquido seminale

WBC > 10^6/ml = leucocitospermia → infiammazione non nencessariamente correlata a infezione (valutare opportunità di 

trattamento)

WBC perossidasi positivi (>10^6/ml) = infiammazione (conferma in caso di leucocitospermia)

Elastasi = presenza di polimorfonucleati funzionalmente attivi

Batteri >10^3 CFU/ml = batteriospermia

Alterati pH, acido citrico, gamma-glutamintranspeptidasi (disfunzione secrezione ghiandolare)

WHO, WHO Laboratory Manual for the Examination and Processing of Human Semen, in 6th edn. 2021.



INFEZIONI GENITOURINARIE

Prostata: principale sede di origine delle citochine infiammatorie (soprattutto IL-6 e IL-8) mediatrici nelle MAGIs

Spermiocoltura

U. urealyticum, M. Hominis, C. trachomatis → prostatite cronica → infertilità (ASA, ROS, SDF)

HPV (10-35,7% pz infertili vs 2-31% popolazione generale), HSV-2 → infertilità

U. Parvum, M. Genitalium → non associati a infertilità (valutare opportunità di trattamento), 

C. trachomatis, N. Gonorrhoea → epididimite sessualmente trasmessa (spesso associate a uretrite ≠ epididimite 

associata a infezioni urinarie)

PCR



INFEZIONI GENITOURINARIE

• alterazioni microbiologiche associate all’infertilità maschile

(eziologia)

• come i microorganismi influiscono sulla normale funzione

del sistema riproduttivo maschile attraverso meccanismi

immunitari

• collegamento tra microbioma e risposta immunitaria→

individuazione di una attivazione immunitaria mediate da 

microorganismi anche in condizioni prive di carattere

infettivo (es: varicocele)

• possibiità di individuare una terapia immunologica mirata 

eventualmente associata a terapia microbiologica



INFEZIONI GENITOURINARIE

• Meno di 10^6 WBC perossidasi+ nel liquido seminale fisiologia 

→ rimozione spermatozoi disfunzionali o non vitali e ruolo in 

immunosorveglianza

• Leucocitospermia in 30% dei soggetti infertili, in 80% di questi in 

assenza di infezione

• Lattobacilli → effetto positivo su motilità e vitalità spermatica + 

riduzione perossidazione lipidica attraverso secrezione 

antiossidanti solubili

• Altre specie batteriche probiotiche → incremento peso 

testicolare e concentrazione FSH, LH e testosterone

• Epididimiti acute peggiori di prostatiti croniche → 10% 

azoospermia e 30% oligozoospermia conseguenti

• Necessaria distinzione in batteri con effetti benefici e batteri 

patogeni(valutare quando condurre terapia antibiotica in 

presenza di batteriospermia)

• Innesco processo infiammatorio → ROS

• Adesione (pili, biofilm) → riduzione motilità 

spermatozoi

• Secrezione sostanze tossiche (LPS, emolisine, 

quorum sensing proteins)



TRATTAMENTO 



CAUSE OSTRUTTIVE 

Ipoposia/aneiaculazione

Turgore epididimo                                                                                                            

• Problematiche intrinseche 

(congenite/acquisite)

• Compressioni ab estrinseco (congenite/ 

acquisite)

• Assenza /anomala maturazione embriologica



Goncalves C, Cunha M, Rocha E, Fernandes S, Silva J, Fer- raz L, et al. Y-chromosome microdeletions in 

nonobstructive azoospermia and severe oligozoospermia. Asian J Androl 2017;19:338-45 

Park SH, Lee HS, Choe JH, Lee JS, Seo JT. Success rate of microsurgical multiple testicular sperm extraction and 

sperm presence in the ejaculate in Korean men with y chromosome microdeletions. Korean J Urol 2013;54:536-40 

PRELIEVO CHIRURGICO DEGLI SPERMATOZOI

Pietra miliare del trattamento dell’infertilità maschile che ha 

significativamente modificato la qualità dei Pazienti che altrimenti 

sarebbero stati definiti sterili.



AZOOSPERMIA NON OSTRUTTIVA (TESA – TESE – micro TESE)

Donoso P, Tournaye H, Devroey P. Which is the best sperm retrieval technique for non-obstructive azoospermia? A 

sys- tematic review. Hum Reprod Update. 2007;13:539-49 

Testicular sperm extraction

- Campione biologico 

maggiore/multiplo

- Maggiore rischio di danno 

parenchimale

Testicular sperm aspiration

- Semplice e veloce

- Maggiore rischio di 

sanguinamento

Microscopic testicular sperm 

extraction

- Biopsia dei singoli tubuli

- Minore danno 

parenchimale

Tasso di successo

10-20%

Tasso di successo

25-50%

Tasso di successo

35-77%



TESA – TESE – micro TESE

«pre-treatment with hormonal therapies can positively affect the surgical sperm retrival outcome»



AFFINAMENTO DELLA TECNICA E PROSPETTIVE FUTURE

• TPU elevato (p = 0.008) e maggior numero di spermatozoi 

normali (p = 0.003)

• migliore qualità dello sperma e maggior numero di forme mobili 

(p = 0.001)

in biopsie eseguite su zone a maggiore vascolarizzazione rispetto

a biopsie random

TPU = Tissue perfusion units



AFFINAMENTO DELLA TECNICA E PROSPETTIVE FUTURE

Elevati segnali di colina e creatina alla 

spettroscopia testicolare sono i migliori

predittori positivi del recupero di sperma 

negli uomini NOA sottoposti a micro-TESE



AZOOSPERMIA OSTRUTTIVA (PESA – MESA)

Esteves SC, Lee W, Benjamin DJ, Seol B, Verza S Jr, et al. Re- productive potential of men with obstructive 

azoospermia undergoing percutaneous sperm retrieval and intracytoplas- mic sperm injection according to the cause of 

obstruction. J Urol. 2013;189:232-7 

Percutaneus epididymal sperm aspiration

- Semplice e mini-invasiva

- Procedura «cieca»

- Rischio di lesione vascolare

Microsurgical epididymal sperm aspiration

- Maggiore tasso di successo

- minore rischio di sanguinamento/ematoma

- Richiede l’utilizzo del microscopio

- Time consuming

Tasso di successo 60% Tasso di successo 90%



AZOOSPERMIA OSTRUTTIVA 

Vaso-vasostomia Vaso-epididimostomia



AZOOSPERMIA OSTRUTTIVA (TURED)

El-Assmy A, El-Tholoth H, Abouelkheir RT, Abou-El-Ghar ME. Transurethral resection of ejaculatory duct in infertile 

men: outcome and predictors of success. Int Urol Nephrol 2012;44:1623-30. 

Transurethral resection of the ejaculatory ducts 

- Resezione endoscopica a livello del veru 

montanum

- Può essere eseguito con diverse fonti di energia

- Tasso di complicanze del 10%:

- ematuria

- reflusso urinario 

- epididimite

 

Miglioramento dei parametri seminali del 75% con un aumento del pregnancy rate del 30%



TURED



eiaculazione ritardata eiaculazione retrograda

aneiaculazione               anorgasmia

EIACULAZIONE PRECOCE → evitamento 

rapporto sessuale



• Disfunzione erettile

• Alterazioni dell’eiaculazione (eiaculazione precoce, ritardata, dolorosa, retroeiaculazione, 

anorgasmia)

• Diminuzione del desiderio sessuale

• Alterazioni di forma e dimensione peniene (pene indovato, forme di accorciamento del pene 

congenite o acquisite, incurvamento penieno)

• Dismorfofobia (BDD, PDD)

• Condizioni psico-sociali di altra natura

• Situazioni sistemiche

ALTERAZIONI SESSUALI
Impossibilità/difficoltà a iniziare o a portare a termine il rapporto sessuale





Grazie per l’attenzione
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