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Ai sensi dell’art. 3.3 sul conflitto di interessi, pag 17 
del Regolamento Applicativo Stato-Regioni del 
5/11/2009, dichiaro che negli ultimi 2 anni ho avuto 
rapporti diretti di finanziamento con i seguenti 
soggetti portatori di interessi commerciali in campo 
sanitario: Ibsa 

Conflitti di interesse 
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Cenni epidemiologici 
Diabete mellito 
•  387 milioni di persone con DM 

•  DM2 è in aumento in tutti i 
Paesi 

•  179 milioni di diabetici sono 
non-diagnosticati 

•  4.9 milioni di morti per DM 
nel 2014: ogni 7 secondi una 
persona muore a causa del 
diabete 

International Diabetes Federation 2014 

Funzione riproduttiva 
•  L’età di concepimento del primo figlio è più 

elevata rispetto agli anni passati (ISTAT) 

•  Aumento degli uomini diabetici in età 
riproduttiva 
!  DM1 e DM2 coinvolgono un numero 

allarmante di bambini e adolescenti 
!  Diete occidentali, abitudini di vita e obesità 

contribuiscono all’insorgenza di DM2 nei 
giovani 

•  L’aumento della prevalenza del DM è associato 
con il calo dei tassi di natalità e fecondità 

Rosenbloom et al., 1999; Silink 2002; Hamilton & Ventura 2006; Lutz, 2006 
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•  Prevalenza di infertilità nel DM2 del 35.1% (Delfino et al., 
Minerva Urol Nephrol 59:131-135, 2007) 

•  Si presenta associato a ipertensione, obesità, 
ipotestosteronemia, disfunzione erettile e varicocele 
(Bener et al., Int Urol Nephrol 41:777-784, 2009) 

•  Alta prevalenza di sub-fertilità (51.8%) fra i pazienti diabetici 
(La Vignera et al., Minerva Endocrinol 34:1-9, 2009) 

•  La prevalenza di infertilità primaria (16%) e secondaria 
(19.1%) è maggiore nei diabetici (La Vignera et al., Minerva 
Endocrinol 34:1-9, 2009) 

Cenni epidemiologici 



•  Studio condotto su 2819 uomini e 2307 donne finlandesi affetti da 
DM1 diagnosticato ad età ≤ 17 anni (1965-1979) 

• Rispetto ai controlli, i maschi con DM1 hanno avuto: 
!  un minor numero di figli 
!  un OR per avere il primo figlio di 0.77 (0.72-0.83) 

• Una età di esordio del DM1 più avanzata si associa ad una 
probabilità più alta di avere il primo figlio 

(FI 2016: 6,080) 
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Diabete mellito 

Ci sono effetti sui parametri 
spermatici? 

La prevalenza di infertilità nei 
pazienti con DM è (più) alta  
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DM e parametri spermatici 

•  Una sola (al 9/11/2018) meta-analisi condotta su 
1137 pazienti diabetici (fra cui 294 con DM1, 719 con 
DM2) e 920 controlli (Pergialiotis et al., 2016) 

•  Outcome: parametri spermatici di primo livello 

Meta-analisi 
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DM1 e parametri spermatici 

• Una sola meta-analisi condotta su 1137 pazienti diabetici (fra cui 294 con 
DM1, 719 con DM2) e 920 controlli (Pergialiotis et al., 2016) 

• Outcome: parametri spermatici di primo livello 

DM1: volume del fluido seminale: tendenza alla riduzione 

Dati meta-analitici 
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DM1 e parametri spermatici 
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Dati meta-analitici 

DM2: volume del fluido seminale: significativamente ridotto 

DM2 e parametri spermatici 

• Una sola meta-analisi condotta su 1137 pazienti diabetici (fra cui 294 con 
DM1, 719 con DM2) e 920 controlli (Pergialiotis et al., 2016) 

• Outcome: parametri spermatici di primo livello 
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DM2 e parametri spermatici 
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Parametro DM1 DM2 DM 
Volume Tendenza 

alla 
riduzione 

Ridotto Ridotto 

Numero totale Invariato Invariato Invariato 
Motilità Tendenza 

alla 
riduzione 

Invariata Tendenza 
alla riduzione 

Forme normali Ridotte Ridotte Ridotte 

L’inclusione di studi molto datati, la selezione 
della casistica e la «numerosità» del campione 

nella valutazione dei parametri spermatici sono 
bias che si ripercuotono sulle conclusioni 

DM e parametri spermatici 
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Pazienti 
•  38 pazienti con DM1 e 55 pazienti con DM2 con storia di 

infertilità > 12 mesi e un campione di 100 soggetti fertili sani 
«controllo normale» 

•  I pazienti con DM1 in base delle durata di malattia 
•  I pazienti con DM2 in base del compenso glicometabolico 

DM e parametri spermatici 

Criteri di esclusione: malattie sistemiche, MAGI, microrchidismo (< 12 
ml), criptorchidismo, varicocele, trattamenti ormonali, fumo, alcol, droghe 

La nostra esperienza 
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Parametri spermatici convenzionali 

DM e parametri spermatici 

Condorelli et al., Front Endocrinol (Lausanne) 9:268, 2018 

* 

† 
 

* 

*† 

* 

 *† * * * 

DM1 DM2 
Concentrazione ↓ ↓ 
Motilità progressiva ↓ ↓ 
Volume ↓ ↔ 
Forme normali ↓ ↓ 
Leucociti ↔ ↑ 
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Parametri spermatici convenzionali 

DM e parametri spermatici 

Condorelli et al., Front Endocrinol (Lausanne) 9:268, 2018 

DM1 DM2 

Concentrazione ↓ ↓ 

Motilità 
progressiva ↓ ↓ 

Volume ↓ ↔ 

Forme normali ↓ ↓ 

Leucociti ↔ ↑ 

Il basso volume dell’eiaculato nei pazienti con 
DM1 può essere ascritto a: 

•  mancato svuotamento vescicolare 
•  mancata contrazione epididimaria 
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Parametri spermatici convenzionali 

DM e parametri spermatici 

Condorelli et al., Front Endocrinol (Lausanne) 9:268, 2018 

DM1 DM2 

Concentrazione ↓ ↓ 

Motilità 
progressiva ↓ ↓ 

Volume ↓ ↔ 

Forme normali ↓ ↓ 

Leucociti ↔ ↑ 

 
 
 
 
I pazienti con DM2 presentano nella maggior 
parte dei casi: 

•  processi infiammatori e anche quando 
essi sono amicrobici sono responsabili di: 

•  aumento del numero dei leucociti 
seminali (leucocitospermia) 
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Parametri spermatici biofunzionali 

DM e parametri spermatici 

•  I pazienti con DM1 hanno: 
!  aumento del danno 

mitocondriale 

•  I pazienti con DM2 hanno: 
!  aumento del danno 

mitocondriale 
!  calo della vitalità 
!  aumento dell’apoptosi 

tardiva 
!  frammentazione del DNA 
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………. 

DM e stress ossidativo 
• I pazienti con DM1 

hanno: 
!  aumento dello OS 

mitocondriale 

• I pazienti con DM2 
hanno: 
!  aumento della 

perossidazione lipidica 
nemaspermica 

!  aumento del danno 
mitocondriale 
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La Vignera et al., Andrology 3:1082-7, 2015 

DM1, durata della malattia e 
parametri spermatici 

DM1 

Concentrazione ↓ 

Motilità progressiva ↓ 

Volume ↓ 

Forme normali ↓ 

Leucociti ↔ 

I pazienti con DM1 presentano: 
•  danno mitocondriale che 

anticipa un successivo 
•  declino della motilità 

spermatica 
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DM2, compenso glicometabolico e 
malonildialdeide 
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•  I pazienti con DM hanno una probabilità di paternità più bassa 

•  Il DM si associa ad alterazione dei parametri spermatici 
convenzionali e biofunzionali 

•  I pazienti con DM presentano un aumento dello stress ossidativo a 
livello spermatico 

•  I livelli di stress ossidativo sono più elevati nei pazienti con DM2 

•  L’aumento dello stress ossidativo spiega il riscontro di alterazione 
della funzione mitocondriale e astenozoospermia nei pazienti 
diabetici (La Vignera et al., 2015) 

Conclusioni 

Aspetti fisiopatologici? 
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DM e riproduzione: fisiopatologia 

• Meccanismi pre-testicolari 

• Meccanismi testicolari 

• Meccanismi post-testicolari 
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•  Con l’aumento della prevalenza del DM e l’incremento 
dell’età a cui si cerca la paternità, l’infertilità (anche 
secondaria) potrebbe (dovrebbe) essere considerata 
una vera e propria complicanza del diabete 

•  È solo problema di infertilità? 

•  La consulenza endocrinologica/andrologica e lo 
spermiogramma rappresentano pertanto esami 
necessari nel follow-up di questi pazienti 

Take-home message 
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