5%3~ SAP]E]\ZA DIPARTIMENTO
ersrrA b RomaliD] MIEDICINA SPERIMENTALE

12" Congresso Nazionale AME

Associazione Medici Endocrinolog)

6" Joint Meeting with AACE

American Association of Clinical Endocrinologists

Clinica ed epidemiologia
dell’ infertilita maschile

Francesco Lombardo

7-10 novembre 2013
Bari, Sheraton Nicolaus Hotzl & Conference Center




LA NA‘I’ALITA IN EUROPA

ito 2003/2005, nascite ogni mille abitanti.

Paese 2003 2005
Malta 10,1 99 |
Slovacchia —

Estonia 96 106 |

_—
Fonte: Eurostat, Ufficio federale di statistica tedesco.

TASSO DI NATALITA' IN EUROPA

numero medio di figli per donna

In Francia dopo il 3° figlio
. . . Franca 188
¢’ & una riduzione Sweda 185
sostanziosa del peso . %
ﬁscale Spagna 1,38
) Portogallo 1,3

Dati Eurostat 2007



2003, I'ltalia cambia rotta
le donne tornano a fare figli
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Oltre la meta dei nuovi nati é straniera
Il record di Novi: il 51.4% non é italiano

Uno studio della Fondazione Leone Moressa

Filic 201 Edcondwidl (M Tweet/ 0| Qo+l 0 BN Email =t Stampa 7§

Modena, 23 settembre 2011- Novi di Modena, secondo j risultati di uno studio della Fondazione Leone
Moressa, e Il comune che. in Italia. non ha eguali per la quota di nati stranien sul totale delle nascite:

li infatti piu’ della meta’ dei neonati €' straniero (57 4%), davanti a Baranzate (49,6%, in Lombardia) e Canelli
(48.4%, Piemonte). Seguono poi tre comuni del Veneto: Susegana (47.8%), Arzignano (45,5%) e Lonigo
(45,2%). Al Nord si registra un maggior numero di nascite di bambini stranieri rispetto alle nascite
registrate in quelle aree

SET 28, 2011

NOVI DI MODENA/SONO | NUOVI ITALIANI E SONO GARANZIA
DIFUTURO

NOVI DI MODENA E 1L PRIMO PAESE IN CUI | NATI DA STRANIERI SUPERANO
QUELLI DA ITALIANI

_ IL REPORTAGE] K Consigla = 38

Nel paese tlei bepé venuti da lontano
"Qui nascono piu stranieri che italiani”

Sorpasso in culla, il record di Novi di
Modena. Per la prima volta in un Comune i
figli di extracomunitari superano il 50% del
totale. E il melting pot all'emiliana. Il
sindaco: "l bimbi per noi sono bimbi, non
hanno colore". E la Lega protesta i JENNER
MELETTI

NOVI DI MODENA - Corrono sui larghi
marciapiedi di piazza 1° Maggio, Ratil, Said,
Floresita, Karanjiot e Aayan. Le loro mamme li
controllano e |i sgridano se si allontanano
troppo. Su un muro, sopra la sala civica
comunale, c'& un grande poster con decine di
fotografie: il caporeparto italiano che insegna al
pakistano come sj usa il tomio

Bimbi di tutti i colori alla scuola elementare, una
famiglia indiana con nonna al centro. aftri indiani
inuna stalla.. Softo, una scritta con l'articolo 3
della Costituzione: "Tutti i cittadini hanno pari

dignita sociale e sono uguali davanti alla legge,
senza distinzioni di sesso, di razza, di lingua, di religione..."
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8;%;%“(‘;;'“ %ﬁiﬁﬁéf*ﬁﬁd » I So goes the mystery of one of the.V\.IOﬂd'S
; ¢ most affluent, relaxed and pacified
societies opting for self-liquidation. By
2050, 60% percent of Italians will have no
brothers, no sisters, no cousins, no aunts,
no uncles. In the 14th century, the plague
wiped out 80% of the Italian population. In

OFINION ELRCPE SEPTEMBER 7. 2010

ltalia, RLP.

By 2050, 60% percent of Italians will have no brothers, no sisters,
uncles.
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Definizione

L’ infertilita maschile puo essere
definita come |’ impossibilita di
concepire dopo almeno 12 mesi di
rapporti liberi con una partner in
perfette condizioni di fertilita, con
rapporti mirati al periodo ovulatorio.




Le cause

Fattore multiplo , 2‘:";’5 s
femminile 2% (381) Fattore tubarico

5,86% {1.756) 13,3% (4.022)

Infertilita endocrina-
Ovulatoria

Fattore sia maschile che 4,7% (1.424)
femminile
eI Endometriosi

5.9% (1.779)

Ridotta riserva ovarica
4,5% (1.359)

Infertilith idiopatica | ‘

13,1% (3.980) Poliabortivita

1,1% (327)

Infertilita maschile
34,9% (10.564)



FATTORI DI RISCHIO DI
DISPERMIA

Varicocele

Criptorchidismo
Orchiepididimiti

Ipogonadismo

Infezioni

Traumi testicolari

Tumori testicolari
Autoimmunita antispermatozoo
Tossici, inquinanti e occupazionali
Fumo di sigaretta

Droghe

Farmaci







Strong effect of woman’s age

Advanced Maternal Age — How Old Is Too Old?

i 3 , WWW. OFR VEN
LIﬂdEJ. Heﬁﬂerl M.D.' I:I-h.D. N ENGL)J MED 35119 NEJM.ORG NOVEMBER 4, 2004
500+ Fertility -100
T 450 J oteo
§ 400 30 §' Table. Risk of Down's Syndrome and Chromosomal
.3 s Abnormalities at Live Birth, According to Maternal Age.*
2 3504 -70 §
& | L Risk of Any
E 30 0 3% Maternal Age  Riskof Down's  Chromosomal
§ 250 50 § at Delivery (yr) Syndrome Abnormality
=
& 200- L0 £ 20 1/1667 1/526
g 150 | 30 f‘ 25 1/1200 1/476
%‘ 100 Spontaneous * 2 § 30 1/952 1/385
—
S s0d ——* 10 = KR 17378 1/192
. . 40 1/106 1/66
2024 25-29 30-34 35-39 40-44 =45 45 1/30 121

Maternal Age (yr)



Principali fattori che influenzano la fertilita

FATlTOR! DIRISCHIO

ANAMNES!

[ fattori che influenzano la fertilita maschile appartengono a categorie diverse: VALYABOE CLINCA. ESANE OBETTHD
. . . . 3. P % T v VAI!UTAZIO'E CLINICA - ESAME DEL LIQUIDO SEMINALE
alcuni di essi rivestono un’importanza maggiore e vanno indagati in modo particolare. A ABONE UM  AoPRCTOROAENT OCOSTE

|
DIAMSI—E ESAME DEL LIQUIDO SEMINALE: INTERPRETAZIONE DEJ RISULTATI

PRINCIPALI FATTORI CHE INFLUENZANO LA FERTILITA

DISFUNZIONE SESSUALE E/0 EIACULATORIA

SPERMATOZOI RIVESTITI DI ANTICORPI: CAUSE IMMUNOLOGICHE

Anamnesi Quando la febbre
supera i 38,5 °C, puo alterare
la spermatogenesi per un

periodo fra 2 e 6 mesi.

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

r Una depre'ssione 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
soppressione temporanea o definitiva

\della fertilita.

Febbre

Terapie (es. anﬂh:morall)
: 'Trattamenh chlrurg|c|

(oo it it \ ___ infezioni urinarie

epididimari per reﬂu§§o ascgndc;nte con conse- - Malattie u'asmesse sessualmente

kguente scarsa qualita del liquido seminale.

Anamnesi

Occorre indagare il numero di episodi, il tratta-
mento e i mesi trascorsi dall’ultimo episodio di: sifi-
lide, gonorrea, infezioni da Chlamydia trachomatis,
\ Lymphogranuloma venereum e virus HPV.

Classicamente 1’orchite ¢ associata alla

EpidldlMlte parotite, ma puo comparire anche in caso d1
( Occorre distinguere fra epididimo-orchite SivaGtvitalt gia coxsackie o herpes ¢ pi
(dolore acuto, grave ¢ generalizzato) ed epi- Orchite postparotitica raramienty per forme batteriche.
didimite cronica (dolore subdolo, episodico, %
Qolo talora ben localizzato e ricorrente). Varicocele Anamnesi
4 Una storia di varicocele richiede una

Valutazione clinica - Esame obiettivo criptorChidismo
/ Traumi e torsioni testicolari

Linfluenza sulla infertilita ¢ di grado variabile a

seconda del tipo di patologia, della sua durata nel i g
SR % ; Fattori di rischio
tempo, del momento e del tipo degli interventi

effettuati per correggerla. L intervento precoce
prima dei due anni ¢ oggi ritenuto indispensabile.

i l Fattori di rischio Anamnesi ‘ ‘

Da Neolibro su - Infertilita Maschile - A. Lenzi e L. Gandini . Folini ed 2004

indagine anamnestica molto approfondita.
+[1 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.*




Anamnesi

FAT;IOR! DIRISCHIO
ANAMNES!

PRINCIPALI FATTOR! CHE INFLUENZANO LA FERTILITA
|

VALUTAZIONE CLINICA - ESAME OBIETTIVO

VALUTAZIONE CLINICA - ESAME DEL LIQUIDO SEMINALE

VALUTAZIONE CLINICA - APPROFONDIMENTI DIAGNOSTICI

DIAGNOSI ESAME DEL LIQUIDO SEMINALE: INTERPRETAZIONE DEJ RISULTATI
{DISFUNZONE SESSUALE E/O EIACULATORIA

SPERMATOZOI RIVESTITI DI ANTICORPI: CAUSE IMMUNOLOGICHE

i i i ] i i i
Dati Anamnes Anamnes Malattie Intervent Anamnes Anamnes
anamnestici familiare patologica dell'apparato chirurgici lavorativa e sessuale
generali remota urogenitale  alle vie genitali stile di vita
Eta Infertilita (Febbre alta il Criptorchidismo Orchidopessi Fst{)osiziorl;e at : Rap‘pgrtifint.l
: : nei mesi precedenti 3 : : attori ambientali periodo fertile
Razza Aborti spontanei _ _ Puberta precoce Orchiectomia e occupazionali
Religione Nati morii Diabete mellito 0 ritardata Intetvento per Frequenza
g : : i At AMENID ] Abitudini alimentari dei rapporti
Professione Malattie Malattie surrenaliche Traumi testicolari ernia inguinale il
infertilita genetiche Bronchiectasie Torsione funicolo Detorsione funicolo Sport L'b"?°
Primaria ﬁgugnfg%:irg"ﬂ: Fibrosi cistica Orchiti Varicocelectomia Alcol Erezmne _
St Tubercolosi Malattie Idrocelectomia Fumo ] gés"%are;l:g:?er
- . sessualmente : Uso di stupefacenti P
Periodo di infertilita Infezioni croniche trasmesse Vasectomia Gaiifs Caratteristiche
Allergie Epididimiti Epididimovasostomia _ , dell'eiaculazione
Malattie renali Prostatit Vasovasostomia Pantaloni streti | | Caratteristiche
Malattie del fegato Vescicolit Prostatectomia Fa:t.(s):hi: V delllorgasmo
Malattie neurologiche Uretriti Interventi vescicali “ Disiunziono
: . . . o s
Uso di farmaci 85{21:%% gggesr‘\)/ggitla per Zfiiﬂlifof.f
Fattori di rischio V Circoncisione

j
) e H Fattori di rischio H

T ! Principali fattori che influenzano la fertilita Valutazione clinica - Esame objettivo g

Da Neolibro su - Infertilita Maschile - A. Lenzi e L. Gandini . Folini ed 2004



LINEE GUIDA INFERTILITA’ MASCHILE




Esame fisico

1. Generale

~ 2. Virilizzazione
3. Ginecomastia
4. Genitali esterni

» Volume

« Anomalie testicoli
* Anomalie epididimi
« Anomalie vasali

« Varicocele




Come va studiato oggi il maschio
infertile?

* Andrologico:

pene
testicoli (volume, consistenza e forma)
epididimo

deferenti

funicolo

oy Vo ARV .0V TF Y ASR Y/

prostata e vescicole seminali




L'obesitd (BMI > 30 kg'mé)
si associa a ridotfo
volume testicolare e ridotta
spermatogenesi

ESAME OBIETTIVO

Distribuzione pilifera: peli
radi ¢ distribuzione
femminile possono essere
segne di ipeandrogenismo.
Per valutare le anomalie
nello sviluppe sessuale
secohdario si usa la scala di
Tanner

In eta puberae una lieve
ginecomastia pud essere
normale. La ginecomastia
pud derivare anche dalla
esposizione a estrogeni
esopgeni o endogeni o a
farmaci (digitale,
spironolattone)

I_ I

T

Generale

Peso

—

Altezza

Pressione
arteriosa

Esame
fisico generale

Caratteri
sessuali
secondari

. Gineco mus’rl'g/

Urogenital

Eventuale ipospadia, fimesi, frenulo
corto, cicatrici, placche fibrotiche,
deviazioni, lesione infiammatorie

/%

deferenti ™
Varicocele

Esplorazione
inguinale

H

Dopo ortostatisme per
gualche minuto.
Importante la manovra
del Valsalva.

Esplorazione
rettale

Pug essere amessa in

assenza di sospetto di
potalegie alle ghiandale
GCCESSOrie

" L'esame va eseguite
Pene in arfostatismo.
| Il volume testicolare pud
Testicoli =<=—__ essere valutato con
___| orchidometrao
Epididimi=———o JL-'rh':L palpozione leggera deve
[ consentire di opprezzare lo
Vasi dimensione & la struttura

Mon devono essere
presenti noduli

Drevorno essere
entrarmbi
palpabili senza
dalare e noduli

lClc::lfrlcl chirurgiche,
lesioni infettive,
linfanadi




Sede

Grado

Definizione

ANDROGENIZZAZIONE

Valutazione dell'apparato pilifero
(modificato da Ferriman e

Gallway)

Barba

[E=1

LA s la a

Nessun pelo
Qualche pelo zolato
Barba leggera
Barba normale
Barba molto fitta

Petto

e Ld d =

LA

HNessun pelo

Qualche pelo zolato
Copertura di 3/4 del petto
Copertura completa del petto
Pehiria molto folta

Addome

Nessun pelo

Peli izolati alla lmea mediana
Peh diffus:

Feli molto folt e diffus:

Dorso

Nessun pelo
Peli m zede sacrale
Eztensione di 3/4 del dorso

Copertura completa della regione

Pehiria molto folta

Braccia

e Lad Ld = LA s lad bd = [ S N e
i

Nessun pelo

Pel sparsi

Pel su tutta la superficie

Pelo fitto su tutta [a superficee

Cramtbe

Come le braccia




LINEE GUIDA INFERTILITA” MASCHILE
DIAGNOSTICA : Indagini di primo livello
- Esame del liquido seminale

-Test di vitalita ed Immunobead test diretto

L’ esame seminale deve essere eseguito in accordo con i
criteri WHO (2010): si suggerisce I’ esecuzione presso un
laboratorio specializzato di riferimento



LINEE GUIDA INFERTILITA’ MASCHILE

DIAGNOSTICA : Indagini di secondo livello

- Dosaggio ormonale: FSH, LH, Testosterone totale, PRL, Inibina B

- Studio infettivologico: Spermiocoltura, Urinocoltura, Ricerca
Micoplasma ed Ureaplasma, Clamidia Trachomatis, Esame del
secreto prostatico dopo massaggio, Tampone del solco balano-
prepuziale

- Studio della selezione nemaspermica: Swim up o Gradienti
di densita



LINEE GUIDA INFERTILITA" MASCHILE

DIAGNOSTICA : Indagini di secondo livello

- Cariotipo

- Studio microdelezioni del cromosoma Y
- Studio mutazioni CFTR

- Biochimica seminale

- Studio immunologico completo

- Biopsia testicolare o Citoaspirato testicolare



Sex determination/development Endocrinopathies

Pseudohermaphroditism Hypogonadotropic

(NRSAT) Hypogonadism (GNAH, KAL,
Sex | (SOXO. SRY. PC1, GNRHR, LEP, PCSK1)
'ex’zgg ’( Kol Pituitary/gonadotropin defects
) (LHB, CGLHR, HESX1, LHX3,
asudoumglodl pacececrota o)
seudovaginal perineoscrota ¥y
hypospadias (SRD5A, SRDSAZ) Steroid biosynthesis (StAR,

CYP21, TDD, CYP17)

Steroid metabolism (SRDS,
SRD5A)

Steroid action (AR, ESR1)

Cryptorchidism
(HOXA10, INSL3, GREAT)

CBAVD (CFTR)

PMDS (AMH, AMHR)

Genetic aetiologies of
human male infertility

Myotonic dysirophy

Klinefelter syndrome
Noona(r? m«:me (PTPN11) QA0
Sickle cell anaemia (HBB) M.?:g)? :g;c\i{a;l ysgenests
j-thalassemia (HBB) Translocations (including
Kartagener syndrome Robertsonian)
(DNAIT.DNAHS) Inversions
Primary ciliary dyskinesia Deletions

(DNAIT, DNAHS)
Fanconi anaemia (FANCA)
Ataxia lelangiectasia
(ATM)

Y Chromosome microdeletions
XX male
XY female

Sperm production and function ‘Chromosomal
(numerical/structural)



LINEE GUIDA INFERTILITA’ MASCHILE

DIAGNOSTICA : Indagini di secondo livello

& Ecografia scrotale
= Ecocolordoppler scrotale

4 Ecografia prostato-vescicolare transrettale



Azoospermia

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

cellule germinali immature se non vi e ostruzione.

Spermatozoi anormali: cause evidenziabili

Danno testicolare primitivo

|

VALUTAZIONE CLINICA - ESAME OBIETTIVO

VALUTAZIONE CLINICA - ESAME DEL LIQUIDO SEMINALE
VALUTAZIONE CLINICA - APPROFONDIMENTI DIAGNOSTICI
DIAGNOSI ESAME DEL LIQUIDO SEMINALE: INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI
DISFUNZIONE SESSUALE E/O EIACULATORIA

SPERMATOZO! RIVESTITI DI ANTICORPI: CAUSE IMMUNOLOGICHE
SPERMATOZO! ANORMALI: CAUSE EVIDENZIABILI

SPERMATOZOI ANORMALI: NESSUN FATTORE CAUSALE INDIVIDUABRLE
1

CARIOTIPO - MICRODELEZIONI CROSOMA Y

|

l

Sindrome di Klinefelter
classica (47 XXY)

Sindrome di Klinefelter
a mosaico

46,XX maschile
Alterazioni autosomiche

Infezioni

Anomalie congenite
Tumori epididimari
Traumi

Fibrosi cistica
Sindrome di Young
Cause post-chirurgiche
Esposizione al mercurio

AZOOSPERMIA
alto basso Ipogonadismo
FSH ~ Ipogonadotropo
normale [
LH alto Resistenza m— :
l ek ; Deficit isolato di
Sindrome a sole cellule TR LN dlane gonadotropine e/o GnRH
del Sertoli normale Sindromi genetiche
Criptorchidismo dente di Tumori soprasellari
Orchite ESAME OBIETTIVG Lo CoB7 eVideriargl Traumi
Tumori del testicolo causa Infezioni al SNC
Varicocele non evidente o Deficit vascolare del SNC
Traumi testicolari l l ostruttiva Tumori ipofisari
Torsione funicolo Esplorazione Cariotipo Malattie croniche
Cause iatrogene scrotale Mictodelosionier- Y Sy Cause iatrogene
Cause occupazionali AL Biochimica :
S Citoaspirato seminale Risrnest H
Cause ambientali Biopsia testicolare Mutazioni
Valutazione clinica gene CFTR
anormale

Azoospe_rmia
ostruttiva

- Approfondimenti

diagnostici

H l anormale
Danno
testicolare

i I Spermatozoi anormali: nessun fattore causale individuabile

Sy

Da Neolibro su - Infertilita Maschile - A. Lenzi e L. Gandini . Folini ed 2004
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